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Compounds of general formula (I), where q stancis for the numbers 0, 1, 2 or 3, A stands for the group (aX in which 
1, 2, 3, 4 or 5, 1 = 0, 1, 2, 3, 4 or 5, Ri is a strai^t-chain, brandied, saturated or unsaturated Co-Cjo alkylene group 
which may contain imino, phenyleno^, phenylenimmo, amido, hydrazido, ester groups, oxygen, sulphur and/ r nitrogen 
atoms, possibly substituted by hydrox^jnercapto, izninopapoxy, oxo, thioxo and/or amino groups, haviug dther a termi- 
nal ring of general formula (II), wher^'/stands for tb^W group, a terminal functional group or a bio- or macromolcCTil 
bound to this functional group; B, D, aira E, which are ihe^same or different, each stand for the (c) group whereTf^ hy- 
drogen or R«, k « 0, 1, 2, 3, 4 or 5, n = 0 or 1, Z stands for hydrogen or CH2X» where X stands f r th residues -COOY or 
-PO3HY where Y is a hydrogen atom and/or a metallic ion equivalent of one of the ordinal numbers 21-29, 31, 32, 37-39, 
42-44 or 57^, provided that B, E, and D eadi contam not less than 2.and n t more than 5 carbon atoms aind that at least 
two Zs stand for CH2X, as well as their salts with inorganic anchor <»gamc bases or amino adds, are osdfid dia|piostic and 
therapeutic agents. 



(5^5 Zusaiiimdifa»iu« Verimduiigen d» allgmanen Formel (T), worin q ^ Ziffem 0, 1, 2 oda 3, A fiif die 




viMw ggg'rfygp ^^^^ J J « , - • - - 

gemdtotig^veiriragie^gesattig^ CVC2r>^«*S™PI^^^ ^ ^^^^^"^^ 

mdncn RmndOD^orin Ai f&dieGrnppe^^^ ht. cine fonlrtionene qiuppe ckleir gebunde^^ 
Gruppe ein Bib^ oder Maktomoleknl auiwdst, bedeaiten. B, D und E. die 0cidi oder verschioien sin<l jeweds^ die 
Gruppe (c), Ri in der Bedeotong von Wasserstoff iwidr Rl. k in der Bcdwitong der 2Sfrem 0, 1, 2, 3, f 9<to5^m d^ Be- 
deutong der 25firem 0 oder 1, Z fiir Wassetstoff oder CHjX stehen, worin X ffir die Reste -COOY odior^POaHY mit Y m 
der Bedeutimg eines Wasseistoffatoms nnd/oder dnes MetallionenSqmvalents dnes Elements der OidtiiuigszalileiL 21-29, 
3 1, 32, 37-39, 42-44 oder 57-83 bedeot^ mit der Mafigabe, da& B, B und D jewetis mindesten^ 2 md maxmai 5 Kohlen^- 
ofratom(e) enthSlt und dafi mihdest^ zwei Z ^ CH2X stdien, sowie deren Salze mit aboigan&dlen mid/dder oiganir 
sdien Bascn, oder Amino^anrcn sind wertvbUe <Kagnosl^ 



LEDIGUCHZURJNFOEMAftON 

Cdde, die zur Identifizimog von PCTV^tragsstaaten auf denKopfb^n der Sdidften, die^ fntetnatiQQale 
Anmeldmigeii %easSss dCTi PCT vertff e ntlidten. 



AT^. Ostcfieidi 
AD ' AnstfaKcn 



BG Bolgaiiea 

BJ Bexun 

BR Btasffien 

CF T^TK*n\» AnStntiSyy^l^ RfipldlGk 

CG Koogp 

• GH Sdiwciz 

CBC KumwuBi 

DE P^tih^c Mand^ Bnpdcsicpublilc 

DK DSiteiAaifc 

FI F&mlaiMt 



FK FtuikteicA 

GA Gabvn - 

& : Vierdnigtes KBnigiacb. 

HU tJogam 

ir IfaSes 

JP japan 

-KP Dcmokzaiis^e VcdlBre^bfik Kocea 

KB Republic Korea - 

tl Li etl ii r.i»teia 

LK SitUnka 

• ID ' Laxembaa- ' 

BffC Monaco 

UG Madagaskar 

ML Matt 



MR ■ Mamitanien 
mf Malawi 
NL ; . Nudedando 
NO l^onv^cn 
. IK) 'Ritmiiittn 
SD . Sa&tt 
SE. Scfaweden 
SN. Senegal. . 
SU SovietUi^ 
ID Tscbad 

US: Veieungte Staaten 



ipon Anmika. 



wo 88/08422 , . PCT/P,E88/00200 



stfisTiTtfiEirrE cvdliscNt KoitPLiiaiiiQNEC. 
zd mttiSLiLvm Mw 0IESE orriMtTENOE 

PliAttftiEOTISlCMie MlfTEL 



BNSDCXaO: <WO_8eoe«2A1J_> 



Ersafzbfaft 



W68i^22 PCT/DjEaMi/00200 



-2- 



Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Seg nstahcl, 
das heiBt neue Komplexbildoer. Konplexe und Komploxsalze. di»s« Verbinduns o 
enthaltende Mittel, ihre Verwendung in Oiagnostik und Tlierapie «owi» Verfahr n. 
Ziix lierstellunti dleser Verbindungen untf Hitt«l. : 

Die Amwnduns von Koamlexbildnern oder Konplexen bau. deron Salzen in der Hedi- 
zin ist seit langeffl bekannt. Als Beispiele seien genanrit: 

Koniplexbildher als Stabilisatoren pharmazeutischer Praparate. Konplax und der- 
en Salze als Hilfsnittel zur Verabreiehung schlecht Idslicher loneh Iz.B. Ei- 
sen). Komplaxbildner und Komplexe (bevorzugt Calcium- Oder Zink-I. geg ban n- 
falls als Salze ndt anorganiscljen und/oder OTsan^^ Basen. als Antid ts zur 
Cntgiftung bei :wBrsabentUct»or Inkwporatioii *on Sphwernetallen oder d ran ra- 
dioaktiven Isbtopen undi iCpiwiexbildner als Hilfsiaittel in der Nukleazmedizin 
unter Verwandung radloaktlwar Isotope wie ''"tc fOr die Szintigraphie sind toe- 
kannt. 

In der Patentschrift DE-OS 3*01052 sind neuerdings paramagnetische Komplexsalze 
als Diagnostika. vorwiegend al» HMR-Oiagnostika vorgeschlagen worden. 

Alle bishor bekanpten Konplexe und deren Salze bereiten bei ihrer klinischen 
Anwendung Problem im Hinbliek.auf die Vertraglichkeit und/oder Selektivitat. 
der Bindung und/oder StabilitSt. Oiese ProbleeM sind wbso ansgepragter. je h"- 
tier die aus den Koaplexbildnern abgeleiteten Produkte dosiert werden ouss n. 
Die an und fur sich nutzliche Anwendung sehwerer Elemente als Bestandt iie won 
parenteral zu verabreichenden Rontgenkontrastmitteln scheiterte bisher an. d r 
ungenugenden. Vertraglichkeit derartiger Viarbindungen. Bei den bisber fur die 
Kernspintomographie vorgeseblagenon Oder gepruften paramagnetischen Substanz n 
ist der Abstand zwischen det wirksaraen und der im Tierexperiment toxischen Oo- 
sis relativ eng. und/oder sie weisen eine geringe Organspezifizitat und/oder 
Stabiiitat und/oder koetrastveretSrkende WirMing ayf und/oder ihre Vertriglieh- 
keit ist unzureiehend. 
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Der Ansatz. zumindest einen Tell dieser Probieroe durch Verw ndung v n Komplex- 
bildnern, die einerseits dtirch ionische Bindung an das jeweils geeignete H taU 
(siehe unten) sowie andererseits durch Binduhg an eine funktionelieCruppe Oder 
ein als Carrier-^Molekul dienendes nicht-toxisclies und rodgXichst org^ii-sp zi- 
fisches Makrpmolekul gebunden sind. zu loseii, war blstier nur sehr begr nzt er- 
. folgreich. . .. 

Werden die funktionellen Sruppen des Kompiexbildoers zur Bindunsp diei Holekiils 
an ein Hakroraolekul benutzt. so kommt es zu einer Abschwachung der Komplexsta- 
bilitat. das heiat ein physiologisch nicht tolerierbarer Anteil der H talXi n h 
des MakromolekOl-Metallionen-Komplexes wird freigesetzt IC.H. Paik et al.. 
Radioanal. Chem. 11.553 11900). O.J. Hnatowich et al. , J. Nud. Med. 1£.503 
11385)3. 

Verwendet uran andererseits als Edukte bifunktioneXle Komplexbildner. das heiBt 
Komplexbildner, die sowohl funktionolle Gruppen zur koof-dinativen Bindung des ^ 
gewunschten Metallions als audi eine Candere) funktionelle 6ruppe zur. Bindung 
des Makromolekfils tragen. so treten nach dem jetzigen Stand der Technik ( C.F. 
Heares et al. Radiolwrounoimaging and Radioinvnunotherapie ll&l. las. Canadischos 
Patent No. 1 178 951) die verschiedensten gravierenden Machteile auf : zum B i- 
spiel geringe Stabilitat der Koroplexe. vielstufige schwierige Synthes der Kora- 
plexe. geringe Variationsmdglichkeiten jJer fur die Bindung^ an das Hakrom I6kfll 
bendtigten funktionellen Gruppe. 6ef ahr der Kontaminierung der Kowpl xbildner 
wahrend ihrer Synthase «it Frenidiaet alien, auf Srund zu geringer Lipdphili nur 
begrenzte ReaktidnsadSlichkeiten der Komplexbildnerr mit Ausbeutemihderung und 
zusatzlicheh Reihigungsschritten verbundene notwendige interwediare Blockade 
der funktionellentrfirttppeh.aer-Kompiexbxldn^r Czum Beispiel als Ei sen- KompleK 
Oder Schutz einer phenolischen Hydroxygruppe als Methylether) . Notwendigkeit 
mit hochgereinigten Losongsmitteln und Apparaturen zu arbeiten. 

Es besteht daher fur vielfaltige 2wecke ein Bedarf an stabilen. gut Idslicheh; 
iind hinreichend selektiven. aber auch besser veftraglichen. gut zuganglichen 
komplexverbindungen. die eine moglichst grofle Vielfalt fur eine Bindung an 
Makromolekule geeigneter funktioneller 6ruppen aufweisen. Der Erfindung liegt 
somit di Aufgabe zugrunde. di s V rbindung n und Hitt 1 zur Verfugung zu 
St lien, sowi ein moglichst inf aches Verfahren zu ihrer Herst llung zu schaf- 
fen. Di se Aufgabe wird durch die Erfindung g lost. • * 
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,E$ wurde gefunden. daft sich Verbindungen. die aus d^m AHion einer fooktionali- 
, sierten komplexbUdenden cyclischen Carbon- Oder PlioSphonsaure tthd einedi otter 
iMhreren Zentralionen e^^^^^^ der OrdnungWzahlin 21-29. 3U 32. 3^-39. 

42-4* otfer 57-83 sowie gegebeneitf »U» einew.M Mhteiriirt Katiooen einer anor- 
ganiscHer and/^er organischen tose bder Aiiitoiiotf be fiberraschend r- 

weise hervorradend zor Me^stellung von MHR-. Rftntgen- und Radio-Oiagnostika - 
wle Radiotherapeutika eigneit. 

' Ole erflndungsgemaBen Verbindungeti weriaeii dOrch die aligemeine Fonael 1 
Deschrieben 



2 

I - A - l 

> OS 



q fOr die Ziffer* Or Ir ^ od#r 3v 

. V- .-.;.. -...„. .■. ,.,„.,. ;, , 

A f Or die «rappe lQI^I^-CH-(CHjl j< . - . . ^ 

• wobei Bi die ZlWern t. 2, 3.. * Oder 5r 

1 die Zifferp 0, 1, 2, 3, V Oder 5. . - . . ' 

r' eine gegebenehfalls Iminp-^ PhenylenoKy-. Phenyleoiraino-i A«id -. Hy- 
drazido-. Eitergruppetn); §auer$toff-. Schwefel- und/oder SUckstoff-At 
nCe) onthelteftde gegebeneii^aUe doreb Jljwiroxyr. MereaRt<»-.Ii^no-, Epoxy^ 
Oxo-. Thidxb- «hd/oder AninogrupipeCnl substituierte geradketUge, ver- 
iweigte, getittigte. Oder ungesittigte C^-Cgj-Alkylengruppe. die am Ende 
entweder einen Ring der allgemeinen Pormel II ' 



tll). 
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worin fur die Gruppe ICH^J^-CH-CCH^Ij^ steht. 
eine fonktionelle 6ruppe oder gcbiinden Ober diese funktionelle Siruppe ein 

. Bio^ Oder HakrondlekOl aufweist, 
bedeuten, 

B. D und E. die gleicih Oder verschieden siiid. ieweils fu^ 

. -.. f , . ., ■■ 

in der Bedeutung von Wass^rstoff Oder R^. 

k in der Bedeutufig der Ziffern 0. 1, 2. 3, * bder 5. 

n in der Bedeutung der Ziff^Mri 6 bder 1, 
2 fur Wasserstoff Oder CH^^x stehen. Worin 

X fur die Reste -COOY Oder -PO.HY mit Y in dVr Bedeutung ein^s Masserstaff- 

atoms und/oder eines Metallioneniquivalents eines Elements der Ordnungszah- 

len 21-29, 31, 32. 37-39. 42-44 oder 57-83 bedeuten. 
mit der M?Bgabe. daB B. E und D\5eweils mindestens 2 und maximal 5 Kohl nstoff- 
atomie^enthalt und daB mindestens zwei 2 fOr CH^X stetieht 
«owie deren Salze mit inorganiftchen und/oder brganischen Baseiil Oder Amin sau- 
ren. " . 

Verbindungen der aiigeroeinen Formbi X mit Y in der Bedeutung von Wasserstoff 
werden als Komplexbildner und mit mindestens zwei der Substituenten Y In der. 
Bedeutung eines Hetallibnenaquivalents als Hetallkbmplexe beieichnet. 

bas Element der oben genannten Ordnungszahl. welches das Zentralion des physi - 
iogisch vertraglichen Komplexsalies bildet. kahft fOr den angestr^^^^ rwen- 
duhgszWeck des bxfindungsgemaBen diagnbstiischen Mittels selbstverstandlich aucti 
radioaktxv' sein. - v 

1st das erfindungsgemaBe Hittel zur Anwendvng in der MMR-Diagnostik bestimmt. 
so muB das Zentralion des Komplexsalzes paramagnetisch sein. Dies sind insbe- 
sondere die zwei- und dreiwertigen lonen der Elemente der Ordnungszahlen 21-29. 
42. 44 und 58-70. Geeignete lonen $ind beispielsweise das Chromflll)-, Hangan 
(11)-. Eisen(II)-. Cobalt(H)-. Nickel(II)-. Kupferdl)-. Praseodymllll)-. 
Ne dym(IIl)-. Samarium( IID-und YtteTbium( 111 >-ion. Wegen ihres sehr starken 
magn tischen Honents sind b senders bevorzugt das eadoliniumCIII)-. Terbium 
(II1J-. Dysprosium! Ill I- . Holmiumdlll*. ErbiumdlD- und Eis nflll)-i 
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Fur die verwendunff der erfindungsgeoSBen Mittel in der Muklearmedizin muB das 
Zentralion xadio»ktiv sein. 'ceeignet sind ru« Beispiel Radioisotope der Elemeh- 
te Kopfer. KobaW. 6alliiw. Ceraanium. Yttriu.. Strontium. Technetium. Indium. 
Ytterbium^ Sadolinium. Samarium und Iridium. 

1st das erfindongsgemaBe Hittel iur Anwendung in der Rontgen-Piagnostik bestim- 
mt. so muB sich das Zentralion von einem Element hotierer Ordnungszahl abl it n. 
urn eine ausreicbende Absorption der Mntgenstralden zu erzielen. Ei wurde ge- 
^unden. dae zu diesem Zweck diagnostische Hittel. «*ie physiologiseh ver- 
triglichos Komplexsalz mit Zentralionen von Eleroenten der Ordnunigszahl n z»fi- 
schen 21r29. «^ 4** 57-B3 entbalten. geeignet sinds dies siod betspielsweise 
da« LanthanCllII-ion uhd die oben genannten lonen der Lanthanidonreihe . 

Die in R^^nthaltene Alkylengruppe kann geradkettig. verzweigt, cyciisch. ali- 
phatisch. arbmatisch odor arylaliphatisch sein und bis zu 20 Koblenst ffatome 
aufweisen. Bevorzugt sind geradkettige Mono- bis HeK»nethylengruppen . « wio C^- 
C^-Alkylenpiionylgruppea. Enthilt die Alkylengruppo eine Phenoxygruppo. to ist 
diose bevarzugt p-»tSndig Ober •in» Hethylongruppe an die -CH-Cruppa des 6r«nd- 
gerfistes der Verbindmig der aUgem^inen Formal X gabundan. 

Bavoyzugte funktiooeUa 6rupp(»n. die sich am Ende der R^-Alkylengrupp befin- 
den.. sind beisplelsweise die Benzylester- . Ethylester-. t-Butylester- . Amino-. 
C^^Cg-Alkyiamino-. Aminocarbonyl-. Hydrazine-. Hydrazinocarbonyl- . Maleimido-. 
Methacrylamido- . Methacryloylhydrazinocarbonyl- , Maleimidamidocarbonyl- . Halo- 
geno-. Mercapto-, Hydrazinotrimethylanhydrazinocarbonyi-. Aminodimetbylenami- 
docarbonyl-. Bromcarbonyl- . Phenylendiazonium^ . Isothiocyanat-. Semicarbazid-. 
litlosemicarbizid^eruppe. 
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Zur Verdeutlichitng seion einige ausgwralilt* R^-Substitwenten 'aufgefQhrt: 




•CHj-C^M^-OCCHjIjCOjCMgCgH^,: -CHj-CgM^rO-CH^-COgCHgCjHj, 



-CH2-CgH^-0(CH2)^C0NHNH2. -..j -5.-4 rr- ^ . j 



, -CH^-C^H^-COMHMIf^^ , -CHj-CgH^-OICHjJ^-SH, 



-Ctt^^CgH^-OICH^I^COHHHM-ICHglg-HHIWg^ -CH^-MHMHj, -CH^-SH. /-CHjCOWMNHg, 
-CCH^IjSH, -CM^-CgH^-O-CHgCOBr, -CgH^MHCOCHjBr, 
0 

-CH^-CgH^-OCH^-CTNM-iCMg^^ -^^sfi'**?' -S"*"""' 

-CHj-CgM^-NH-C-ICHjlj-S-S-^K' , -MHCO-HH-MH^, - -MHCS-MH-MH^, 

A ! S 

-CHg-0- < CItg 1 3-MHWHg ■T.CMg^Q-CHg-C'NH-JiH^^-Cag'Oj^Hg-CHg^Hy ; 



0 

-CHj-O-CHj-HH-C- ( CHj ) j-S-^'Sjt^ , CHg-O-CH^-C-MH- (CH^ I , ^-C-MH-lfMg , 



-0-CH,-HH-C-(CH,),-$-S^SjK , CH,-0-CH,-C- 



2 • ""2 

0 lU JU / ' 
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-CCJHjBr. -C-CgH^^-CHj-M^ 



0 «»^if ... 




0 



9SifCH3)3 



ibdlR\ -tHjBn ^Of^; iCH»CII^Br^ ^^^^^^ -SO^Cl. '^PCl. 

icx; Xo-L lo«, Ik,. 10. -cH«c».ca,R. 



wQbei R uhd 8- gwich Oder VerVchiedert^^^^*^ jeWeils f Or etn »l^«*r»toff- 

atom. eineit gesitUgten oder ungesStUflteik 9egeli«nenfall8 dUrch .Iw Pl» nyl- 
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Entbalten die erfindunSsgemiBen Verbindungen Ceinen) Ring(e) der allgMiein n 
Forael II. so erfolgt die Verknapfung bevorzugt uber die 6ruppen 

.0X0-. -C«C-C=C-. CCH^l^.g. -LmH-ICHjI^.j-MH-J-. 

f I 

-MH-(CH2»p_5-HH-. -HM-C- (CH^Ip.g-C-MH- . 
Wenn nicht alle aiidefi Masserstoffatoiiie dureh das Zentrallon aubatitalart w«r- 
den. konnen ein. aiehre^e Oder ^lle verbieibenden W^ssiisto^^^^^^ durch KaU- 

onen anorganlacher und/oder orfanischer liaaen Wcler Aiiiino^ioj^en ersetzt eeln. 
fieeignete anorganiache Kationen slnd beiapielswiae da« tithiumion. das Kalium- 
lon. das Calciumion und insbesonderiB da* Natriuntlofi. Ceeignete katlon n rgani- 
scher Basen sind unter anderem solche won primiren. sekuhdareh Oder tertiareh 
Aminen. wie zum Beispiel Ethanolamin. Diethanola^h. riorpholin. iSlucamin. H.M- 
Dimethylglucamin und insbesondere N-Hethylglucamin.eeeig^ete Kationen von 
Aminosiuren sind beispielsweise die des Lysihs. des Arglrtins und des Ornithins. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Koamlexe erfolgt dadurch. daB nan 
zwnachst in an sich bekannter Heise in Verbindungen der ailgemeineii Formel Itl 



(III). 







1 - A'- 


1. 


J' 


I- 


1 -{£'- 


N) 





1 



worin . . , . . ^ ^ 
a; fur die Gruppe CCH2)j^-CH-(CH2l3^, 
-MftUei 8?l.eiiie gegebfnenfalls .Iwino-. . PhMy^ l^henyieniiiiino- . Ami^ 

do-. Hydrazido-. EstergruppetnK Saiierstoff-. SchWefel- urid/oder Stick- 
stoff-AtomCe) enthaltende. gegebehenfills durch Hydroxy-. Hercapto-e Imi- 
no-. Epoxy-s Oxo-, Thioxo- und/oder Aminogruppe(n) substituiert gerad- 
kettige. verzweigte. gesattigte oder ungesattigte C^-C^Q^Alkylengruppe. 
die am Ende entweder einen Ring der allgemeinen Formel II* • 
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Oder «ine fonktionelle eruppe iwrfe^^^ 
b:. D* and E', die ^lefeh Oder versch^^ Croppe. 

mit R in der Bedeutung won Masserstoff oder R 

i'. fur Masserstoff oder X* stohert. worint- ' 

X* die Reste -copy' Oder POgV'g in der Bedeutiing exne* SSures 

.Si'HPPO ''®*l®M*®n, 

die Schutzgruppen Y' atepaitet Und die io fetftjiitehin Siurift * der Foimel III* 
. Bit y in der Bedetttung eines Hasserstoff atoms gewonschtenfalls 
aV in 9n sich bekannter Meise mit mindestens einem Hetallokid ddtfr Metallsalz 
eines nemeots der Ordnungszaliien 21-^^ 31. 32; 3ti39.42^«*i 49 Oder 57-83 
omsetzt und anschlieflend . falls' gewunscht. yorhandene azide Masserstoff atome 
durch Kationen anorganischer und/oder organischer Basen oder Aminosauren sub- 
stituiert. 
Oder 

b) in an sieh bokanntor Melse ait mindestens einim Metalloxld od«r M tallsajz 
eines Elenents der 0rdnttngszahlen.?»-29. 31, 32. -37-39. ♦2-«*. *». «» r* 57-to 
umsetzt und anschlieBend die so erhaltenen Hetallkilnplexe in art sich bekannt r 
Meise fiber die in enthaltene funktionelle Cruppe art ein Bio- oder Makrorao- 
-.f^a]M»iiide%=t^ UailSLt9ewQiiacht^?jrorhandene azide Masserstoff a tome durch Ka- 
tionen anorgaiiischer und/oder orginiseher Basen Oder Aminosauren sobstituiert. 

. . ..Oder. . • . 

cl in an sich bekannter Meise uber die in R^ enthalterte funktionelle firuppe an 
ein Bid- oder Makromolekai bindet ohd anschlieBend in an sich bekannter M ise 



wo 88/08422 



PCT/DE88/00200 



-li- 



mit mindestens einem MatalloHid oder Hetallsalz .ines Ele-nts der Ordnungszah- 
len 21-29. 31, 32* 37-39. *2-U, ♦? Oder 57-83 uosetzt und anschUeBend. falls 
gewOnscht. vorhanden. arlde Wasserstoffatome dorch Kationen anorganxscl. r und/ 
dder organisch«f Ba»fn «d«r Amiiiosauren $uM^ 

Als Saureschutzgruppen Y* kommen niedere Alkyl-. Aryl- und Aralky^gropp «. b«i- 
spielsweise die Methyl-. Ethyl-* Propyl-, Butyl-. Phenyl-. Benzyl-, 6i|ihenyl- 
«ethyl-. Triphenylmethyl-, bi»CprHitrophe«yl»-«ethyl9ru|>pe. »owie Tri«lkyl»i- 
lylgruppen in Frag*. 

Die Abspaltung der Schutzgroppen Y* erfoigt naeh den dem Fachmann bekiiint n 
Verfabren. belspielsweise dureh Hy^lroly.e. alkalieehe Ver.eifung der Ester mit 
Alkali in waBrig^alkoholiscber L6sung bei Temperaturen von 0 bis 50«C oder im 
Fall von z.B. tert.-Bujylestprn mit Hilfe von Tri*l^^^^ 

Die Herstellung der EdMkte erfoigt durch Cyclisieruog rwiier Reaictanten. von 
denen der eine R^'- der andere R^'-substituiert iSt. «6b.i R fflr *in.n Sub-^ 
stitoenten. der in rV' umgewandelt werden kann und R^ fflr Masserstoff d r R 
stehen: die so erbaltenen cyclischen Verbinddngen werden anschlieflend geg b - 
nenfalls nach Abspaltung von M-Schutzgruppen. iait eine« Estir der allg laein n 
Formel IV 

HalCHgX* UV). - 

worin Hal fur Chlor. Brora Oder Jod steht. 

und X' die fur die allgemeine Formel HI angegebene Bedeutung hat. 
; alkyliert. . 

Oii-tyrf±»ipTung wird iiaeh litemurbekannten Methoden. Czum ••l»Pi»l 
Synth. 14,86 C19TBI. Hakrosyclic Polyether Syntheses. Springer Verlag Berlin. 
Heidelberg. New York 1982. Coord. Chem. Rev. 1.3 J1968I. Ann. Chem. jai£.9t6) 
durchgefflhrts einer der beiden Reaktanten tragt am Kettenende zwei Fluehtgrup- 
pen. der andere zwei Stiekstoffato«». die nukleophil diese Fluchtgruppen ver- 
drangen. Als Beispiel seien genannt die Umsetzuhg von endstindigen. g g benen- 
falls ein oder zwei Stickstoffatomie) entbaltenden. Oibrom-. Oimesyloxy-. Oit 
syloKy- Oder Oialkoxycarbonylalkylenverbindungen iait endstandigen. gegebeneo- 
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falls eih Oder zwei zusitzliche Stickstoffatoni(e) in dcr Alkylenkette enthal- 
tenden OiazaalkylenWrbindungen. von denen einer der beiden Reaktanten R 
der andere R^ -substituiert ist. 

Die Stickstoffatome sifid gegebenenfalls geschOtzt. zum Beispiel als Tqsylat . 
und werden vor der nachf olgenden Alkylierungsreaktioo nach literaturbekannt n 
Verfahren frexgesetzt. 

Nerden blester in die Cyiiiiierungsrea^ so mussen die so erhai- 

tenen Dlicetoverbihdiingen nach dei Fachmanri bekannten Verfahren. zi»a Beispiel 
mit Oiboran. reduziert werden. 

Die nachfolgende Atkylierung mit Halrigenestern der allgemeinen Forroel, IV er- 
folgt in polaren aprotisehen Ldsungsroitteln wie zum Beispiel O^et by If oriiwmid, 
Dimethylsuifoxid Oder Hexamethylphosphorsaoretriamid in Gegenwart eines Saur - 
fingers, wie zura Beispiel tertiares Arain fzum Beispiel Trtathylarain. Trimethyl- 
amin/N.M-Dimetbylaininopyr^id^^^^ t.S OiaMbicyclb C4.3.0J nonett-StOBMl. 1.5 Oi- 
azabicydo CsViJOJ 'undecen-5 IDBU), Alkali-^ Erdalkarlicarbonat Oder -bydrogen- 
carbonat (zum Beispiel Natrium-. HagnesiuoH. Calcium-. Barium-. Kaliuro-carbonat 
und -hydrpgen-carbonati bei. Teniperaturen^^^z^^ -lO^C und 120*C. vorzugsw ise 

zwiscben 0«C und 50«C. 

Die Syntbese von Yerbindungen mit mebr als einem Ring erfolgt nacb literatur-^ 
bekannten Verfahren. zum Beispiel uber eihe Additions/Eiiminierungs-Reaktion 
eines Amine mit einer Carbonylverbindung (zum Beispiel Siorechlorid. gwnischtes 
Anhydrid. aktivierter EstWr. Aldehydl: zweier amihsubstituierter Ringe mit 
einer Dicarbonylverbindung (zura Beispiel Oxalylchlorid . Glutardialdehyd » ; 
zweier Ringe. die je etne nukleophile Cruppe aufwelsen. mit einer zwei Flucht- 
gruppen tragenden Alkylenverbindung Oder im Falle terminaler Acetyle durch oxi- 
dative Kupplung (Cadiot, Chodkiewicz in Viehe -Acetylenes*. 597-8*7. Harcel 
Dekker. Mew York. 1969)- 

Die die Ringe verknupfende Kette kahn anschlieBend durch Folgereaktionen 
modifiziert werden (zum Beispiel Hydrierung I. 

Als Substltuenten R^ ^sind enter, ahderem Hydroxy- und Mitrobenzyl-, Hydrbxy-und 
Carboxyalkyl- sowie Thioalkylreste mit bis zu 10 K hlenstoffatbmen geeignet. 
Sie werd n nach dem Fachmann bekannt n Literaturverfahren (<3»em.Fharm, Bull^ 
33.674 (19851. C mpendium > Org. Synthesis Vol. 1-5, Wiley and S ns. Inc.) in 
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(fie gewunschten Substituenten ( :;um Beispiel roit der Amino-. Hydrazino-, Uydra- 
zinocarbonyl- • fiethacrylbylhydrazihocarbonyl-, Haleimidaroidocarbonyi-* Halog - 
no-. Halogenocarbonyl*. Mercaptogruppe als funKtioneller firuppe) umgewand It, 
wobei im Falle des Hitrobenzylrestes ziinachst eine katalytischo Hydrx rung (zum 
BeispieX nach P.H. Rylander. Catalytic Hydrogenation over Platinum Hetala, Aca- 
dc<M.c Press t9S7 J zuia Aiaihobenzylderivat^ 

Beispiele fur die UoMrandlung von ah aromatische oder alipbatische Restia g bunr 
denen Hydroxy- Oder Aminogrtippep sliid die in Msserfreiirh, aprdtischen L'aungis^ 
Biittelfi wie Tetrabydrofuran, OimetboHyetban oder Oimetbylsulfoxid in 6 g nWart 
eines S^uref inger 8 Wi^ zum Beispiel Nmiumbydroxid • Ha triurohydrid pder Alkali- 
Oder Erdalkalicarbonaten wie ilhmi Beispiel Natrium-. Magnesium-. KaliuflbCalcium- 
carbonat bei Temperaturen zwiscben 0 ®C und dem Siedepunkt des j^iiig n L6- 
sungsmxttels, vorzugsweise jedocb zwiscben 20 und 60 durcbgefdbrten Urn- 
setzun^en roit einem Substrat der allgemeinen rbrniel V 

Nf-L-Fu " ■ • ■ fVI, ^ ■ ' * 

worin Mf fur ein NucJLeofug wie z.B/ci, Br. J. CH^C^H^SOj, oder CFjSd^. 
L Vyr einen aliphatlscben, arbm^tisctien, arylaliphatischen, verzweigten. gerad- 
kettigen Oder cydiscben koblenwasserstoff rest mit bis zu 20 Kohlenst ffatomen 
und Fu fur die gewunschte endstandige funktioneile 6ruppe, gegebehenf alls in 
gescbutzter Form, steben (DE-OS 34 17 413). 

Als Beispiele fur Verbindungeh der allgemeinen Formel V seien genannt' 

BriCH^l^MHg, BrfCHgljOH; BrCH^COaCltj, BrCH^CO^^Bu, 
BrlCH^I^CO^CjHjV BrCHgCOBrv BrCHjW^ 

. ■ UmwandlUngen von Carboxy-6rupp,en ,Kdnnen zum Beispiel nacb der Carbodiifflid- 
. ^. Metbbde IFieser. Reagents for Organic Syntbeses 10.1421 .uber ein gemiscbtes 
. Avibydrid £Org. Prep. Proc. Int. 7.21511975)3 oder uber einen aktivierten Ester 
CAdy. Org. Cbem. Part B,. 472) durcbgefOhrt itferden. 

Die Herstellung der als Ausgangssubstanzen fur die Cydisierung benotigten 
Amine, erf olgt anal g literatijrb kannten Hetboden 
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Au$9ehend..vpn einer M-geschutzten Aminosiure erhalt man durch Umsetztihig mit 
einem partiell geschutzten Oiamin (ZMm Beispiel nach der Carbodiimidmethodel . 
AbspaXtung der Schutzgruppen und Oiboranreduktidn eih Triamln. 

Die Unisetzung eines aus Aminbsauren erhaitiicheh Diainins^^ (Bmt. j. Sed. CheA.- 
Chin. Ther. 11.333 I19B6}I odt der doppelten ihoiarc»n Nenge einer N-gtifsctiutzten 
ttrAminosaure liefert ein TetramiA nach geeigneter Aufarbeitung- 

l9 beiden. fallen. Anzahl der Kohienatof faioro zwKlschen den M-Atomen 
dtt^ch .die. Art der^als Kepplungspartiier eingesetztcn Diamine baw. Afliinbsiurisin , 
bestinmbar. 

ftie so erhaXtenen komplexbildenden Liganden Tsowie die Kompiexel k^^ 
Bio- Oder Makromolekule geknupft sein, von denen bekannt ist. daa sie sich in 
dem zu untersuchenden Organ Oder Organteil besonders anreichern* Solche Hakr - 
inolekule sind beispielsweise Enzyme. Hormone » Zucker. Oextrane, Lektine. P r- 
phyrlne^ Blooi^cine, XnsuUn, Prostaglandlnet Steroldhormone, Aminozuck r. Ami- 
nos^Mren, Peptide Wie Polylysin, Proteine twie zum Beispiel Iramunoglbbulin und 
monoiaonale Antikdrperf oder Lipide (atich in Form von Liposomen) . Besbnd rs 
hervorzuheben sind Konjugate mit Albuminen/ wie Huraianseruroalbwnin, Antikorpern. 
wie zum Beispiel/ monoklonale fur tumorassozlierte Antigene spezifische Antikot- 
per, Anitimyosin oder Chblsaure* Anstelle von Biomolekuleh kdnnen atich g ign te 
synthetische Polymere wie Polyethylenimiiie. Pblyamide. Polyharnstoffe, P lye- 
. ther ufid PolythiQharnsto«e angeknO^ft werden. Die hieraus gebildeten^ pharma- 
zeutischen Hittel eignisn sich beispielsvrelse atur Anwendung in der Tumor- und 
Infarkt^Diagnpatik sowle Tumortherapie, Als moiioklonale Antikdrper tzm Bei- 
spiei-ilature_i5£- 4a5:»^JS^, dioiisegenuber-den iM>lykldnaleh Antikdriiorn die 
VorzOge habenii daB sie spezifisch fur eine antigene Determinante siod, eine 
definierte Bindungsaffinitat i>esitzen. homogen sind (damit wird ihre R indaf- 
steliung wesentllch einfacherl uiid die in ZeXlkulturen in groBen Mengen her- 
stellbar sind, kommen f ur. die Konjugation insbesondere solche infr^ge* die ge- 
gen uberwiegend zellmembranstandige Antigene gerichtet sind. Als aolch sind 
zum Beispiel fur die Tumordarstellung mondklonale Antikdrper bzw. deren Frag- 
mente Fab und FCab-l^ geeignieit. die zum Bel piel spezifisch sind for humane 
Tumore des Gastroint stinaltraktes, der Brust. d r L b r. der Dlase, d r K ira- 
drusen und v n Hela- 
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nomen CCancer Treatment Repts. fil. 317. 198*. Bio Sei M. 150, 196*) Oder gegen 
Carcihoembryonales Antigen ICEA). Hu«anas Choriogonadotropin (fl^HCC I der an- 
dere tumorstihdige Antigene. wie Slycoproteine. gerichtet siod- (N«w Engl, J. 
Med . iil. 138* . 1 973 . US-P * . 331 .6*7 1 i Seeignet sind unter ander«a auch Aoti- 
Myosin. Anti-lnsulin-wnd Antl- Fibrin- Antikorper (USrP * .036.9*51 . 

Fu^ Leberuntarsuchungen und die eallenbXasen-Diagpoitik bezie^ungs^^^^^ f Or di 
Tumordiagnostilc eignen sieh soawhl die monoiwren Kpmplex. als aoch Koiijugate 
Oder EinschluBverbindungen niit Liposomen (die beispielaweise al» uni^am Hare 
Oder multilamellare Phosphatidylchalin-Cholesterpl-Vesikel elngesetit werden). 

Die hach dem Stand der Technik bekanntea Bindungen von zum Beispiel Radi iao- 
topen an iHwunglobuline und deren Fraginente sind mit dem Nachteil mfpgelnd r x 
Stabilitat der markierten AntlkftrpeirrXondugate l>»», laangelnder Wifitit Utm 
Beiapiel infolge der Verwendung eines Oi«|thjfJentriamiopeoMe»»i9««H'e • DTPA- 
AnltydrW*) behaftet Izum Beiapiei Oiagnoatlc Imaging 8*. 5«: Seienc^ 2211. 613. 
1983s Caincer. Drug Delivery 1, 125. 198*). 

Die KonjugatbUdung gemiS vorliegender Erfinduhg erfolgt da gegen uber die an 
Elide d*r C.-C2o-Alkyl-»3r«'PP« ««^* Substituenten rV slct, bef indlicW funkti n I- 
le Groppe. wie »ie waiter oben definiert ist. Es konnen bei der Kori^ugatbilduoa 
der sauren mit Bio- Oder Makromolekulen mehrere SayrerMte an dieaea gebund n 
werden. In diesem Fall kann oeder $aor»rest ein Zeotralion %^»9«n. 

Die Xopplung an die geminschten KaJcromelekfile erfolgt ebenf alls oai^ an sich 
bekannten Hethoden. wie sie zu. Beisplel in Raw. Roum. Mprphol. Embryol. Phy- 
sio.. Pbysiologie 1991. li. 2*1 und 1. Pbarm. Sci. M. 79 ^^919} bescbrieben 
sind. belspieisweise durch Reaktion der . nucleophilen €^uppe ein^^^^ M?!?'?**^ ' 
kflis. wie der Amino-. Phenol-. Sulfhydryi-. Aldehyd- Oder lmida«l-6rupp nit 
einem aktivierteh Oerivat des IComplexbildners . Als aktivierte Oeriwat komm n 
beispieisweise Honoanhydride. Saurechloride. Siurehydrazide. gemlschte Anhydri- 
de Csiehezum Beispiel 6;E. Krejearek und K.L. Tucker. Biochem.. Biophys. Res. 
Commun. 1977. 581). aktivierte Ester. Mitrene Oder Isothioeyaoate in Betracht. 
umgakehrt ist es auch moglich. ein aktiviertes Hakromolekul mit der kpmpl xbil- 
denden saure omzusetzen. Zur Kon^ugation mit Proteinen bieten sieh auch Substi- 
tuenten zum Beispi 1 d r Struktur CgH^M^. CgH^NHCOCH^. CgH^NHCS d r C^H^OCH^CO 
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Im Faiii der Antikdrpir-Koniugate darf die Bindiing des Antikorpers ai^ den Kon- 
pleKbildner Cbw. air den Hetalikomplex; die Mersteilung des Me^a^l-Komplex-Kon- 
jiigats iranii s<>woltl. in der Reihenfolge Komplexbildner. Komplexbildner-Kon jogat . 
Bndprodiikt ais auch in der Reihenfolge Komplex»?iidnor, Motall-Komplex. Endpro- 
dukt erfolgen) nicht rum Verlust oder zur Verminderung der BindungsaffinitSt 
und Bihdurtgsspezif itit des Antikorpers zun Antigei^ f ulif;en. , Dies Icann entweder 
dorch Bindung an den iCoKlenhydrat-Anteil iia Fc-Teil des Glycoproteihe bw. in 
den Fab Oder F(ab*l^-Fragaienten oder durcb Bindung an Schwef elatpme des Anti- 
kirpws ba«. der AntikdrpeT-Fragaente. erfolgen.^ 

Ira ersten Fadi miS zunictfst eine oxidative . Spaltung^ wn. Znckereinheiten zur 6er 
nex^tion kei^pliingsfahiger TbifrayiBruppen dqrehgefuhrt werden. Diese Oxidati n 
kann auf feh^iaiscbenl Wege mit Oxidationsmitteln wie zum Beispiel Perjodsauro, 
Ma^ri«aa»Btap6t5odat Oder Kaliunwetaper^odat nach literaturbekannton Hethoden 
(zum -Beispiel J. Histoehera and Cytochen. Jjt. IM*. in wiBri^^r Losung in 

Konzentrationen von 1 bis 100, vorzugsweise 1 bis 20 mg/na. und einer Konzen- 
tration des Oxid^tionsaiittels Zwisehen 0.001 bis 10 «Mol. vorzugsweise 1 bis 10 
■Mol in ein^ pH-Bereicb von ca, « bis B bel einer Tenveratur zwis^ei* p bis 
37*C ttnd einer Reaktidnsdauer zwisehen 15 Hinuten und 2* Stunden vor^enonm n 
«ierden.. Aucli aiif eiizyraattsehem Mege kann die Oxidation, beispielswelse mit HH- 
fe vdn Oalaktokebkidase i(t einer Enzyatftonzentration yon tO-lOO Einheiten/ml. 
finer Substratkonzentration von 1 bis 20 mg/ol. bei einem pH-Hert von 5 bis 8. 
einer Reaktionsdauex von i bis B Stunden und einer Tempera tur. zwisehen 20 und 
40 durchgefOhrt Warden Izum Beispiel J. Biol. Chem. tOSB),- 

' An die dbtcit Oxidation genorierten Aldehyde? werden Komplexbildner Cod r Hetall- 
konpiexe.. «ieh« bb*nl mtt geeign'etWlronk^ionfflaen "Srappeif %?ir zm Beispi 1 
Hydra^. Hytfrazidi primihres A«in. HydrbKylamln. Phenylhydrazih. Semicarba*i<l 
und Thioseaiiearbazid durch Reaktion zwischen^O - 3T •C, bei einer Reaktion dau- 
er von 1 bis 65 Stunden. einem pH-Mert zwisphen ca; 5.5 und 8, einer Antikor- 
perkonzentration von 0,5 bis 20 mg/nl und einem molaren VerhSltni.s des Kompl x- 
bildnirs zum Antikerperaldehyden von i:1 bis 1000:1 gebunden. Die anschlieBende 
Stabili i rung des Kon^ugates rf Igt durch Reduktion d r 0 pp Ibindong. z.B. 
nit Natriumb rhydrid od r Hattiioacyan borhydridi das Redukti nsmittel wird da- 
bei in einem 10 bis lOOfachen ObersehuB verwendet (zum Beispiel 3.. Biol. Ch m. 
Z5i, 4358, 1979». 
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Oie zwsite Hoglichkeit der Bildung von Antikdrper-Konjugaten geht aus vorv ein^r 
schpnenden Reduktion der Disulfid-Brucken das Immunoglobuiih'Holektils; hi rb 1 
werden die empfindlicheren Disulfid-Brucken der H-ketteh des Antikorper-M le- 
kuXs gespalten, wihrend die S*S-Bindungen der Ailtigen-bindehdeil Region intakt 
bleiben, so daft praktisch keine Verminderung der Bindungsa^^finitit lind -spezi- 
fitdt des Antikdrpers eintritt (Biochen. lA. 2226, 1979, Handbook bf Exp rimen* 
tal Iinmunology. Vol. 1» Second Edition. Blaclovell Scientific' iPub^^ ns. 
London. 1973, Chapter 10). Diese freien Sulfhydryl-Gruppen der intra-H-Ketten 
Regionen werden dann nit geeigneten -Tunktionelien Grtippen von Komplexbildnern 
Oder. Hetallkomplexen bei 0 bis 37 ^C, einem pH^Wert von ca. 4 bis 7 » iiind iner 
Reaktionsdauer von 3 bis 72 Stunden unter Ausbilduhg eiher kbviaieiiriteh Bindung* 
die die Antigen-Bindungsregion des Antikdrpers nicht beeinfluSt, umgesetzt^' Als 
geeignete reaktive Gruppen seien beispielsweise genanhti Haldgenalkyl* • Halo- 
genacetyl-, p-Hercuribenzpatgruppen sowie Gruppen, die einer Hichael-Additions- 
-Reaktion. wie zum Beispiel Maleinimide . Hethacrylbgruppen I turn Beisjiiel J. 
Amer. Chem. Soc. JJtlt 3097. 1979). zu unterwerfen sind. 

Es konnen auch Bindungen nicht-kovalenter Art zur Kopplung genutzt ij<erden. wo- 
bei sowohl ionische als auch van der Waals- und Uasserstoffbrdcken-Bindungen 
in wechselnden Anteilen und Starke (Schlussel-SchloB-Prinzipl zur Bindung bei- 
tragen konnen (zum Beispiel Avidin-Biotin. Ant ikorper- Antigen ) . Auch tinschluB-* 
verbindungen I host-guest) kleinerer Komplexe in groBere. Ca vita ten beim Makro- 
molekljl sind mdglich. 

Das Kopplungsprinzip besteht darin. zunachst ein bifuhktioheiles Hakrb^ 
herziistellen. indem man entweder ein gegen eiii Tumorahtigen gerichtetes Anti- 
korper-^Hybridom mit Jinem=.gegen^Mn.-e?.ifii)d«ng#gem4Bei!^K j 
zmiten Antikdrper-Hybridom fusioniert Oder die beiden Antikdrper chemisch ub r 
einen Linker (beispielsweise in der im J. Amer. Chem. Soc. 101> 3097 (1979) 
an-gegebenen Meise) miteinander verknupft Oder den gegen das Tumorantigen 
gerichteten Antikorper. gegebenehfalls uber einen Linker r eh Avidin (bzw. Bi - 
tin) bindet (D.J., Hnatowich et al.. J. Nud. Hed. 2B. 129.4' 1198713. Anstelle 
der Ahtikorper kdnnen auch ihre entsprecheiiden F(ab)-bziii. F(ab* l^-Fragttente 
verwendet werdeh. Fur die pharmazeutische Anwendung injiziert man zunachst das 
bifunktionelle Hakr molekbl. das sich am Ziei rt ani^eichert, und dann im zeit- 
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Uch»n Abstand cfie erfindungsgoroifte^K^^^ [gegebialnenfalls an Bi tin 

Ibzw/Ayidin) gebundenl.die in-vivo am Zialbrt angekoppeit wird und dort ihre 
dlagn^s^ische^ Oder therapeutische Mirkung entfalten Itann. daruberhihau* konnen 
sich ajicn andere Kopplungsmethoden .fii beitpieliweise dai in Prbteia Tailoring 
Food Med, Osos W^Chei, Sofe. slyiipll C 19851. SM' beiehiriibeni 'ReVirsible 
Radiolabfllng* zur Aiiwndung 

Eine ?ur Hersteliung von KonjMgaten von sowbhl AntiicSrper- als auch Antikorper- 
. fragitenten besonders gut' geeignete Hettiode Ist die Kdpplung an einiwr Festphase. 
Hierbei wird der Antik6rpor oder das entsprechonde FCaiblj-Fragmeht an eine 
stationare Phase IzupBeispiel einon lonenaustauscher) gebunden, die sich in 
einer tcnnperierbaTen mit Zu- und AbfluB versehenen Sauie befindet; Zut Oxida- 
tion im Fc-Teil des Antik5r|)ers oiuB die Saule dureh UahiQiliing vdt Uchteinfsll 
gescfrutrt warden; zar Re*|ukt4on von 6i«ia*idbracken tzum Beispiel bei der 6e- 
nerierung voi» Fab-Fragmentenl muB unter Argon als Schutzgis gearWitet werd n 
konnen. Oer eigeiitliehe Kopplungsvorgang verlauft dann We fo^gt: 

Nacb SpQlen der Siule mit einem geeigneten Puffer wird als Eiuent eiile L'sung 
eingesetzt. die reaktive Bruppen am gebundenen Protein erzeiiSt Itum Beispi 1 
Perjodat-Ldsung zur Erzeugung von Aideliyd-Gruppen im Fc-Teil von mohoklonalen 
Antikorpern Oder Hercaptoetbylamin-Losung zur Hersteiliing vo« Sulfbydrylgroppeo 
in FragmentenJ . Hachde«.<»ia Reaktion«i«8U09 «»•«» vorlwriBan eitf««»t«n 
verdringt hat. steppt man den Ourchfluft fOr eine zur vellstindisen Urns tzung 
ausreichende Zeit. spfilt ansehlieBend ausreichend mit Puffer, zieht dann in 
Ldsung mit dem Kpppldngspartner Iziim Beispiel dem Hydrazid Oder Dithl pyridyl- 
Oeriyat eines Komplexbildners odisr eines KomplexesI auf lind steppt den 
Ourchflufl\rf«der ausreichend lange. Statt den OurchfiuB fOr lingere Zeit zu 
stpppen^. kann man auch eine sogenannte recyde-Schaltung verwonden; hierbei 
wird das die Saule verlassende Eluat raittels einer Sehleifehsehaltung dir kt 
wieder auf die SSule gepumpt. Han erzielt hierbei wegen der besseren Ourehmi- 
schung wesentlich kfirzere Reaktionszeiten und bessere Ausbeuten. Danach folgt 
wieder eine SpSlung mii Puffer-Ldsung. 1st ein freier Komplexbildner d r K pp- 
lungspartnez. wird in dinem weiteren Zydua mit einer Usung de» gewQnschten 
Hetallsalz s fziim Beispiel einer Citratl* sung 1 sowie anschlieBendeto Spulgang 
k mpi xiert. SchlieBlich eiuiert man das Konjugat mit einem pH- der Salzgradi- 
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: . . c^nten. Anschlledend wird,^ gegebiefienfalls nach Entsalzen, lyophilisiert. Hach 
; . . XquiXibrieren init Pufferid^.iing ist die Sfule fur den nachsten kbppXungsgang 
'berelt. ^ . . . . . 

; Diese Hetliode ist sowotil. rur PMste^ung sehr klelner al$ aiich sehr groB r 
Hengen an Konjugat den tierHdinmiic^^^ ^o?!^*^^ in 6eschwindigkeit als 

' . auch an Ausbeute weit uberlegen ynd erlaubt auch die kontinuierliche Herst 1- 
lung von Konjugaten; di^f , ist die Vorausset2ung^^ «^ fine wirtschaftliche Pro- 
doktion groaerer Mengen.^^^ ^^^^ ...^ 

Die 80. gebildeten yerbindungen ^erden anschlieBenfl vorzitgsweise ctirbmatogra- 
piiiseh uber lonenaustauscfber auf einer Fast-Protein-Liqbid-Chromatography-Anla- 
ge gereinigt . 

Die so erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit Y in der Bedeutung 
eines Waaserstoffatoms stelXen Komplexbildner dar. Sie kqnnen isoliert und ge- 
:-reinigt werden Oder ohne Isolierttng in MetaXlkomplexe der allgemeinen Form 1 I 
mit mindestens zwei der S4ibstituenteii Y in der Bedeutung eines Metallion naqui- 
valents uberfuhrt werden, 

. ; ..Die Hers tellung der erfindungsgemaBen HetaXlkomplexe erfolgt in der Meisa, wie 
si« in.der Patentschrift DE-OS 34 01 052 off enbart worden ist. indera man das 
Metalloxid oder ein MetaUsalz (beispielsweise das Nitrat. Acetat/ Carb nat,~ 
Chlorld; Oder Sulfatl d^s El^emeiits der Ordnungszahlen 21-29 • 31. 32. 38. 39, 42- 

- . 44,^ 49. 57-83 in Uasser . und/oder einem niederen Alkohol (wie Hethanol. Etbanol 
Oder Isopropanol) lost oder suspendiert und mit der Ldsung oder Suspension der 
aquivalenten Henge der komplexbildenden Saure der allgemeinen Formel I mit X in 
der Bedeutung eines llasserstoff atoms umsetzt und anscblieBend, falls gewOnscht, 
: vbrfiandene' azlde~^as7^ Saiirogruppen- diirch lftitit>neit=-anorganisch r 

. : tind/oder organiscber Basen oder Aminosauren substituiert*- 

Die Neutralisation erfolgt dabei mit Hilfe anorganischer Basen (zum Beispi 1 
Hydroxiden. Carbonaten. Oder Bicarbpna ten} von zum BeiSRiel Natrium. Kaiium oder 
Lithium und/oder organischer Basen wie unter anderem primarer. sekundarer und 
tertiarer Amine, wie zum Beispiel Ethanolamin. Morpbolin. Glucamin, N-Methyl- 
-und N.N- Dime thylglucamin. sowi basisch r Aminosauren. wie zum Beispiel Lysin. 
Arginin und Ornithin. 
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Zor Herstellung der neutraien iComplexverblndung^h kartn man beispielsweise d n 
sauren Komplexsalzen in wiBriger. Losung bder Suspension so viel der g wunschten 
Basen zusetzen, daa der Neutralpunkt erreicht wird. Die orhaltene Losung kann 
anschlieSend im Vakuum zur Trbckhe aingeengt Werden. Haufig ist es v n Vort il, 
die gebiidetan Meutraisalza duVch Zugabe von mit Hasser mischbaren fsungsmit- 
tolnr wie zum BeispieX oiederen Alkbholeh (Hethanol* Ethanol. Isopropan 1 und 
anderen) , niederen ketonen cXceion CiM anderWl; poiareh Etherh iTetrthydr«rfu-^ 
ran. Oioxan, 1,2*Difflettioxyethan und andere) auszursi^^n und so leictit 2U iso- 
lierende und gut zu reinigende KristaXlisate zu erhalten. Als besonders vor- 
teilhaft hat es sich erwiesen. die gewrunschte Base bereits wahrend der IComplexr 
biidung der Reaktioniniischttng zuiusetzeiii und dadufch einen Verfahrensschritt 
einzusparen* 

Enthalten die sauren iCbmplexverbindungen mehrere frieie azlde 6ruppen, so ist es 
oft zweckmaBig, neutrale Mischsalze herzustellen, die sowolil anorganiscbe als 
atich organische Kationen als eegbitlbnen enthalten. 

Dies kann beispielsweise geschehen. indem roan die komplexbiXdende Siure in waB- 
riger Suspension oder Losung mit den Oxid odeir Saiz des das Zehtralion liefern- 
den Elements und der Hilfte der ztir Neutralisation benotigten Henge oiner or- 
ganischen Base urosetzt* das gebildete Komplexsalz isoliert* es gewun&chtenfalls 
reinigt und dann zur volistandigen Neutralisation mit der benotigten Henge an- 
organischer Base versetzt* Die Reihenf oige der Basehzugabe kann auch umg kehrt 
Werden. 

Die Kon^'ugate aus Antifcdrper und kofm)ie)r warden vor der ih-vivo Anwendung nach 
InkuWtion'-erf elnm TCh wachun kumplexb ilxinerr^ wie-xum Beisfriel-Watriumcitrat, 
Natrium- Ethylendiamintetraessigsaure dialysiirt. um schwachgebundene Metall- 
atOBie zu entfernen. 

fro Falle der Verwendung von Radioisotope enthaltenden Komplexverbindung n kann 
deren Herstellung nach den in •Radiotracers for Medical Applications". Vo- 
lume t. CRC-Press. Boca Rat n. Florida b schrieb nen Hethoden vorgen mmen wier- 
den. ' . ' 
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010 Herstellung der •rfindul^98gemf Pl»an»azeuti«cl»en Hittel erfolgt b hfalls 
.in an »ich bekanotfr Heis*. indWB man die erfindungsgeibiien ko*piexv«rtindungeh 
- gegebenonfalla unter Zugabo der in d«r Calenik ublichen Ziisatze - in wiBrigera 
HediiMt auapendiert Oder lost und anschlieBond die Suspension oder Losting g ge- 
benenfalls sterilisiert- Geeiignete Zusatze sind beispielsweise pbyslologisch 
unbedenkliche Puffer (wie zum Beispiel Tromothamiii) . geringe Zusatze von K »- 
plexbildnern (wie zum Beispiel Oiethylentriaminpentaessiasiiirel Oder. 
erforderlich, Elektrolyte wie zom Beispiel Ma triumchlorid Oder, fall* er* rder- 
lich. Antioxidantlen -yrie zum Beispiel Asc^^^ 

Sind fur die, enterale Verabreichung ode Suspensionen bd r L* son- 

gen der erfindungftgemiBen Mittel in Wasser oder phVsibibgischie^ Salilosbng er- 
wunscht. werden sie mit eineja Oder mehreren in der Saienik ubiieiiisrt Hilfsst ff- 
len) Crum Beispiel Methylcellulose. Lactose. Hannit) und/oder tenisidienJ (zom 
Beispiel Lecithine. Tween*"^ Myrj"" und/oder Aromastof f ( en > zur 6eschM«eks- 
korrektiir Izum Beispiel atherischen 3len)- gemischt. 

Priozipiell iet: e». aucfi; mdglich, die erfindungsgemiBen pharmazeutiiehen Mitt 1 
auch.ohne Isolierung der KomplOKselze herzustellen. In ijedim F«ll niuB b » nd re 
Sorgfalt darauf venwndet wrden, die ChelatbiM so vorzunehmen. daB die er- 
findungsgenaBen Salze und Salzl6sungen praktisch frei sind Von nieht komplex- 
ierten toxisch wlrkendw Hetal^ 

Dies kann beispielsweise mit HiXfe von Farbindikatoren wie Xylenolbrang durch 
Kontrolltitra^ionen^ wihrend des HersteUungsprozessds geWahrleistet werden. Die 
Erfindung betrifft daher auch Verfahren zur Herstellung der Kbmplexverbindungen 
und-lhrer-5alze-. Ai»-let*t»-*ieberhe4t^bleibt=:«lne.*«iiiiigungrd»S:i8oM rten 
Konplexsalzes. v. 

Pie erfindungsgeraaBen pharwazeotischen Mittel enthalten vorzugsweise IpHol - 1 
Mol/1 des Komplexsalzes und werden in der Kegel in Mengen von B.001 - 5 nMol/ 
kg dosiert. Sie sind zur enteralen und parenteralen Appiikation bestimmt. 

Die rfindungsgemaBen Komplexverbindungen kommen zur' Anwendung 
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1. fur die NMR-und Rontgen-biagnostik in Fiarni ihrer Kdmplexe mit den 1 nen der 
Eleaente adt den Ordnungszaihlen 21-2ir *2. 44 uhd 57-.e3; 

2! fur die Radiodiagnostik und Ridiotherapie i^^ Fbm ihrer Kompiexe mit den Ra 
dioisotopen der Elemente mit den binfinungszalilen 27. 29. 31, 32i 38» 39. 43; 
'49, 62. M, 70 und TT. 

Die •rfindunasgeiBifleii ilittel iWaileh iie VleXfmitfen Voraossetiungen fflr die 
Eignung als Kentrastn^ttei fOr die kemspintomographie. So sind sieU rvorra- 
gend dazu geeignet, nach oraler ode* parent eraler Applikation durch ErhShung 
der Signalintensitat das nit Hilfe des Kernspihtomographen erhaltene Qild in 
seiner Aussagekra.ft ru verbessern. Feriler zeigeh sie die hohe Uirksamkeit. die 
notwendiff ist, u« den Korper mit moglichst geringen Hengen an Fremdstoffen zu 
belasten und die gute Vertriglietikeit. die notMendig i»t. urn den niebtihvasiven 
qtarakter der Untersuchengew- aofreehtziiethalten. 

Die gate MaMerlfttlichkeit der erfipdungsgeniBen Hittel erlaubt es hochkenzen- 
trierte LSsungen herzttiteilen. darait die Volomehbelastung des Kreislaufs in 
vertretbaren erenzen zu halten und die Verdunniing durch die Kdrperflussigkeit 
auszugleichen. das heiBt MMR-Oiagnbstik* roassen 100 - lOOOfach besser wasser- 
loslich sein als fOr die NMR-Spektrbskopie. Heiterhin traisen die erfindongsg- 
naeen Hittel nicht nur eine hohe StabilitSt in-vitro auf. sondem auch ein 
iiberraschend hohe StabiXitit in- vivo. $0 daB eine Freigabe odor ein Austausch 
der in den' Komplexen liicht kovaleht gebundenen - an sich giftigen -lonen inner- 
halb der Zeit, in der die neuen Kontrastmittel volLstindig wieder euegesehied n 
werden, nur iuBerst iangsan erfoliat. ' 

Jm allgemeinen werden die erfindungsgemaBen Mittel fOr die Anwertdung al HMR- 
Oiagnostika irt Hengen von 0.001 -. 5 mHol/kg. vorzugsweise 0,005 - 0.5 oHol/kg., 
dosiert. Details der Anwendung werden zum Beispiel in H.J. Heiiwwhn t al. . Am. 
J. of Rpentgenoiogy Jll. 619 Ct9B4) diskiitiert. 

Besonders niedrige Dosierungen (uhter 1 mg/kg Korpergewichtl von organspezifi- 
sch n NMR-biagnestika sind t\m Beispiel zu* Naehweis v n Tumoren und von Herai- 
infarkt einsetzbar. , . 
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Ferner konnen die erfindungsgemaaen Komplaxverbindungen vorteiltiaf t als Suszep- 
tibilitats* fteagenzien und als shift-Roagehzien fur die in- vivo NNR-^Spektrpsko-- 
pie vermndet werden. 

Die erf indungsgema Ben Hittel sind aufgrund ihrer gunstigen radioaktivi9n Eigen- 
schaftan und der guten Stabilitat der in ihnen enthaltenen Komplexveibxnduhgen 
auch als Radiodiagnostika geeignet. Details ihrer Anwendiihjg Ufid Oosier^ wer- 
den z.B. in 'Radiotracers for Hedical Applications*. CftC-Press, Boca Raton, 
Florida beschrieben. 

Eine weitere bildgebende Hethode mit Radioisoto^en ist die Positroheni-Eiiiis- 
sions-Tomographie, die positronenemittierende Isotope Wiez.B. *^Sc; **Sc, 
^^Fe* ^^Cp und ^^6a verwendet. (Heiss. W.D.. Phelps. H.E.. Positron Emission 
Tomography of Brain. Springer Vorlag Berlin. Heidelberg. Mew York 1983). 

Die erfindungsgemiBen Verbindungen konnen auch In der Radloibniuhotti^raipi« ver- 
v^ndet werden. Oiese unterscheidet sich von der entsprechenden Diaghostik nur 
durch die Nenge und 'Art des verwendeten radioaktiven Xsotops* Ziel ist. dabei 
die Zerstorung yon Tumorzellen durch energiereiche kursMriallige Strahlung aiit 
einer moglichst geringen Reichweite. Die Spezifitit des verwehdeten Antikdrpoirs 
ist dabei von entscheidender Bedeutung. da unspezifisch lokali^iette AntJLkdr- 
perkon jugate zur Zerstdrung von gesundem Gewebe f uhren. 

Der Antikdrper bzw. das Antikorper-Fragment des erfindungsgemaBen Antlk'rp r-. 
Metall^Komplexes dient dazu. den Komplex inmiihspezifisch fOt das bi»treffende 
Antigen an das Zielorgan zu transportieren. wo das wegen seiner zelitotenden 
Eigehscliftften-eusgewaiilt^HetalXi^^ 2 lien 

lethal schadigen. Geeignete 0-emittierende Xonen sind. zum Beispiel ^^Sc. ^^Sc, 
^•$c, ^^6a und ^^6a. Geeignete geringe Halbwertszeitea aufweisende a-emittie- 
rende lonen sind zum Beispiel ^^^Bi. ^'^Bi. ^^^Bi und ^^*Bi. wobei ^'^Bi bevor- 
zugt ist. Ein geeignetes Photonen- und Elektronen-emittierendes Ion ist Gd, 
das aus ^^^Gd durch Neutroneneinfang erhalten werden kahn. 

. Bei der in- vivo-Applikation der erfindungsgemaBen therapeutischen Hittel 
konnen dies zusamm n mit inem g eign ten Trager wi zura Beispi 1 S rum Oder 
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phy.iolo9l«eher Kpch.alzldsung und zusan^eo «it einem anderen Protein wixi zum 
Beispiel Human Serum Albumin verabreicht werden. Die Oosierung ist dabei abhan- 
gig von der Art tfer zellularen Storung. dem benutzten Metallion und der Art der 
bildgebenden Hethede. 

We erfindungsgemieen th.rapeutischen Mittel yrirdeh parenteral., vorzugswelee 
i.y. appUziert. - 

Details der Aifiwendung yon Radiotherapbutiica warden z. B. in «.«. ICozak et al.. 
TIBTEC. Oktober tSBS. 282 disfcutiert. 

Die •rfindu«g»ae»4een Hittel aind hervorragend als Rontgenkontrastmittel geeig- 
net. wobel beaonder. hervorzuheben ist. daB sich mit ihnen keirte Anzeichen det 
von den jodhaltigen Kontrastmitteln bekannten anaphylaxieattxgen Re^ktionen in 
biocheoischrpharmakologischen Untersuchungen erkennen lessen. B*Sonders wert- 
voll sind sie wegen der gOnstigen Absorptidnseigenschaften in Bfereichen h6he*er 
Rohrenspannungen fur digitale Substraktionstechniken. 

I» ellgemeinen werden die erfindungsgemSBen Mittel «r die An-endung als R6nt- 
genkontrastalttel in Analogie za zom Beispiel Meglumin-Diatrizoat in Heng n v n 
0,1 -5WHol/kg, vorzwgsweise 0,25 - 1 nWol/kg, do 

OetaUs der Mwendung von Rontgenkonirastmittelh warden zum Beispial in Barke. 
Rontgenkontrastmittel. C. Thieme. Leipzig C1970) tind P. Thuni. E. BOcheler - 
-Einfuhrong in d*e Wntgendiagnostik-. 6. thieme, Stuttgart. MeW York 119771 " 
diskotiert. 

Insgesamt ist es gelwigen, neue kompiixblidner. Hetallltompiexe ortd*«etallkbm- 
plexsaize zu synthetisieren. die neue iwigllchkeiten in der dlagnostiscben und 
therapeutiscben Medizin erschlieBen- Vor ailem die Enttrtcklung neuartiger bild- 
gebender-Vertahren in der mediziniichen Oiagnostik 15Bt diese Entwieklung wun- 
. scbenswert.erscheinen. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fprmel I* kSnnen auch als Haptene zur Herst 1- 
lung von Antikorpern benutzt warden. Details der Anmeldung von Hapten n zur 
Herstellung von Antikorpern werden z. 8. in S. Sell. Immunology. Immunopatholo 
gy and Immunity. 372. Harper and Row Pubi.. 3rd ed. besehriebeii. . 

. Die nachVolgend « fleisplele dienen zur naberen ErlSuterung de Erflndungsgegen 

Standes » 
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BEXSPIEL 1 

a ) 0- Qenzyl-N- 1 r if luor a cet ylty rosin 

112.5 g (0.41 wHol) 0- Benzyl tyrosiii werden in 1 1 trbckehem Hethanol suspen- 
diert tind bei Raumteaperatur mit 58,9 ml (0.42 Hoi) Triethylamin vers tzt. 
Nach Zugabe von 67 ml |0;53 Hoi) Tri^luoressigsaureethyles^ Wird 130 Stun-* 
den bei Raumtemperatur uhter WasserausschluB gerOtirt. Han. trehnt von unumg - 
setzten Ausgangsmaterial ab. und entfernt flOchtige kbttpbiiiBnten diirch Schut-^ 
teln mit Essigester/wiBriger Salzsiure. Die Essigosterpliaser Wird mit Aktiv- 
kohle entfarbt. Nach Vecdampfen der Ldsungsmittel erhalt man 120,7 g 1801 
der Theorie) farblosar Kristalle. 
Schmelzpunkt: I49-150*C 

Analyse: 

Ber,: C 58,85 H 4,39 N 3.81 0 17,42 F 15,51 
6ef.: C 58,78 H 4,29 N 3,79 F 15,57 

b) 0-Benzyl-N-trif luoracetyityrdsin* C 2-carboberi2eoxyaminoeihylen)-M^ 

18.5 g (50.4 mHol) O-Benzyl-M-trifluoracetyltyrosin (Beispiel la) werd n in 
200'ml trockenem Tetrafiydrofuran geld st. mit 7 ml Et^N versetzt und dann 
tropfemveise 4,8 ml (50.8 mHoliChlorameisensaureethylester zugefugt, wob i 
die Tempera tur auf vnter -lO^C gebalten wird. Nach Beendiguhg der Zugab 
wird 30 Hinuten bei dieser Temperatur gerOlirt. liochmals mit der gleichen 
Henge yorgekOhltem Triethylamin versetzt und eine eiskalte LBsung v n 11,6 g. 

^ ^=^56 ^ m^l li* ( 2-ilUd.nbdetl^l)-carbaminsieFebenzyl^^^ in 1 00 

ml Dimethylformamid zugetropft. Han rOhrt noch 30 Hinuten boi -10<»C, IBBt 
jolann uhter Ruhren au^T Raumtemperatur kommen und erwarmt dann 10 Hinut n auf 

, 30^C. Danach entfetnt man das Losungsmittei am Rotationsverdampfer und gieBt 
auf 750 ml Eiswasser. Das kristallisat wird abgbsaugt. mit Eiswasser g wa- 
schen und getrocknet. Die Ausbeute betragt 26.9 g (94X der Theorie). 
Schmelzpunkt: ie9-190*C 

Analyse: Ber.: C 61^87 ' H 5,19 H 7.73 0 14,71 F 10.40 
6 f.: C 61,90 H 5,00 N 7,77 F 10.43 
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cl o-Benzyltyrosin-lZ-carbobenzoxyaminbethyleni-amid 

2S.9 9 f«.e mHol) o-Benzyl-M-triflooracetyltylr6sin- (Z-barbobenzoxyamin - 
f:thylen)-amid (Beispiel lb> warden in 300 oil EtOH suspendiert und p rtioos- 
, weisB mit 7,2 g fi91 laHoi) Matriamborliydrid versetzt. Mkcii Mhwn Ob r Macht 
bei Raumtemperatur wird adt 50 ni Ac»i6n vWr««ttt und mt^U «lt E.si9»- 
ster extxahiert, Di? prganische Phase li»f«rti n*el» trtckiieii ami Ein ngen 
, 18.8 9 ($« der Theprie) weifler Kri»t*ile woo Seiweizpunkt^^^^ 
/. A^ ^ 69.77 H 6»5^ M 9.38 O U.29 

; 'ce*.: C'69.,79 . H 8.,5J.. H 9.3S . ' 

d) Tyro»ia-C2-aminoethylen)-amid 

i2.3 g C9S.* mMol) 0-Benzyltyrosin-(2-carboben2o»yaminoethylen»-a«iid CBei- 
spiel to lost man in 1.1 1 Hethanol. fugt 2 9 tOX PaUadiib^lCohle zu ond 
hydriert unter HOtiren bis keine weitere Masserstoffaufnah^ mebf erfolgt. 
D« Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft. Han lost 
in der Hitze in Methanol und fSlit -it Etbw, 17 9 ««SI Theotiel *arblo- 
se Kristaile. 

.. Schmelzpunkt si 38-1*1 *»C , 
, „ Analyse: Ber.? C 59.17 H 7.67 N 18.81 0 U.33 
. 6ef.».C^59.23 H T.51 N 18.90 

el s-Aza-l-C>-hydroxybenzyl)-pentan-l;5-di*«tn .Trihydrdeiiiotid 

6.55 9 C29.3 ■MolJ Tyrosin-12-J^minaethyleiil-^^^ CB»ii»piel fdl werden in 130 

iar frocken^.Te-iraWttofbrairwrave^^ *2"6 
(aus 5.8 9 HaBH^ in 75 OiethYlenglykoldimethylether ind 5* ml B rtriflu - 
rid-Ether«t-KompleK» mit t*ockenB« Stickstoff unter stetigem (IQHren durch 
die Losung getrieben. Han rohrt uber Haqht bei 60»C. tropft danach b i 20«C 
30 na Hethanol zu und leitet unter Eiskiihlung daorwasserstoff ein. Han 
kocht danach kurz auf und saugt ab. Oas Trihydrochlorid wixd in Form farbld- 
ser Kristaile <9.0* 9t MX der The ri I erhalten. 
Schm izpunkt: 250»C (Zersetzung) . • 
Analyse: Ber.: C *1,4S H 6.95 N 13,18 0 5.02* CI 33.37 
6 f.i C 41.37 H 6,89 M 13.14 CI 33,51 
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f) 3rAra-1-(*-hyclroxybenzyll-1.3.5-tri-tosyl-pentan-1.5-diaroin 

24.0 g (75.3 mHol) 3-Aza- I- ( 4-hydroxybenzyl} -pentan-1 . 5-diarain (als Trihy- 
drpcfhlorid) werden in 250 mi trockenero Pyridin vorgelegt tirid bei 0®e unter 
guiem Ruhren 37.9 g (19«.7 nMol) Tosylchlorid. geidst iii 100 ml Pyridin. 
uber eine Stunde zug«|tropft. I^an iVot uber Nacht b^^i 4^C sitehen; dampft d n 
Haiiptteil des Pyridins im Vakuum ab und nionit in 'itlo iiX Dlcliibrttethan auf. 
Ourch mehrmaiiges Waschen ndt verdfinnter Sa^^ natlo- 
sung und bidestiiliertem Wasser entf cirnt man festiichds Pyridin und Ober- 
sctiiissige Toluolsulfon^iure. Nach Trbcknen wird an' kiesWlg^^^ mit Essigesterr 
Hexan chroma tographiert. Man erhaXt das trito'sylat in form -ITaibioser Kri- 
stalle. Ausbeute 36,9 g (732 der fbeorie) 
Scbmelzpunkt: 145-U8«C 

Analyse: Ber . : C 57.20 H 5.55 M 6.25 0 16.66 S U.31 
6ef.: C 57.15 H 5.32 N 6.24 ' S U^iO 

.gl 2-C4-Mroxybenzylf-1 .4.7. lO^tetri-tMyl-l.^ 

10.95 g (16.3 mMoll 3- Aza-i-(4-hydroxy benzyl K^^^^^^ 

diamin werden in 100 ml Oimethylfoi^mafnid geldst und mit i;35 ^ (45 mHol). 
NatriuiWiydrid (BOZ in Paraffin) 3(i Mihuten bei 35-40«C gerOhrt. Danach ver- 
setzt man langsam mit eiher Ldsung von 9.51 g.(i6r3 rtiMoi) 3-Aza-1.3.5-tri- 
tosyl-l,5-dihydroxyperitan iifi IdOiK^ bei 130»C. 
laOt iiber Kacht erkalten und destilliert das Losungsmittel ab. Der Ruckstand 
kristallisiert beim Verreiben mit Wenig Hethanol. Nach Waschen mit v r* 
dQnnter Salzsaure und Umkristallisieren aus Acetonitril erhalt mn 7,4 g 
UOr-tter Theorie) farblose Kfistialle voni SehMlzpUnkt^^ 
Analyse: Ber.: C 53.64 H 5.25 N 5,64 0 21.66 S 13.37 
Gef.: C 53.66 H 5.17 N 5.61 S 13.30 
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hl 2-U-Hydro>(yben2yl)-1.*.T.10-tetr*aztcyelodtfdecafi . trihydrobromid ' 

12.0 g, C12.7 mMol) 2-(4-Hydroxybenzyl-1 .* .t . ie-tetra-tosyl-1 .4.7. lO-tetra- 

azacyelododecan werden in sa Eisessia «ttt 33t Bro^ 
/ den a«if lOO'C erhiWt. Han gieat lii 300 ail Wethy^^^^ »«» "•«« 

pendiert zweiiwl in jeweils 308 lia Diethyii»thir; ioU Operitiwiefi werdeh 
' unter sticl^to*f»ehatsat«»sphare dur^^^^ Tf oekWh im Vakuum 

. Uegen S.1B g JT« «ier^^^^^^^^^ die bai 115-117"C 

unlger Zersetzung schB»lzen. 

JM*\ys*y B9X.'. C 34,;S7 H 5.60 H tO.75 d 3,07 Bt ♦S-^^ 

6ef.: C 34.75 H S.St. H t0,77 fiif 45,64 

■ -.. •.- ... ■ _ • .• . , ^ 

il 2- f 4-Hydroxybenzyl I - 1 . 4 . 7. 1 0-t%traki»- 1 tert . -butoxy-caibonyljaathyll - 1 . 4 .7 . - 
lO-tetraazacyclododecan - ' 

0.4».g t16.3 a<»oil 2rl4rllydMxyben2ylI-1 .4.7.10-tetraazacyclododeeao als 
Trihydrobronid werden in fSO ml oimethylfonnamid suspeodiert. mit 9.66 g 
: lltS nMpl) Hatriomhydrogenpapbonat versetzt und bei 60«C mit einer I'sung 
won 12.7 g. 155.2 ""Mpl^ Oromessigsiure-tert.-butylester in tOO oil OMF » r- 
; . tetzt. Hach 2 Stunden ROhren bei dieser 7empepatur wird das Losungsmittel 
abgezogen und der filige Ruckstaiid an Kieselgel mit Etber/Hexan chromatogpa- 
phiert. Han ertalt ein farbloses viskose^ ^1. Ausbeiite 5.6 g (791J 
Analyse: Ber.: C 63,73 H 9,05 M 7,62 .0 t9.59 
6ef.: C 63,70 H B.97 M 7.50 

i) 2-C4-Hydroxybenzyl|-l,*,7,10-tetraki*-(car^^^ 
- cledode caff - i.- i—- -— — - • 

1,66 g 12.38 inHell 2-{4-Hydroxybenzyl)-1 .4.7. 10-tetrikis-(tert.-but xycarb- 
onyimethylJ-i.4.7.lO-tetraazacyclododecan warden in 50 ml 7riflttor ssigsaure 
2 Stunden bei 35»C geruhrt. AnschLieBend gieBt nan in 250 nl troek nen 
Ether, saogt ab'. achlimmt mehniala mit Ether au* und trocknet 24 Stunden bei 
50*C im Vakuum. Mach OmkristalUsieren aus Oichlormethan/Tetrahydrofuran 
ritilt man 1.13 g 1931) *arblo»er Kriatalle. 
Schmelzpunkt: 238»C .(2ersetzungl 
Analyses Ber.: C 54.10 M 6.71 M 10.97 0 28.20 
. eef.s C 54.17 H 6,52 N 10.93 
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Han Idst 6,28 rog (12,3 oiHol) des Komplexbildhers in 20 mi 0.1 N Aiimdhacetat* ^ 
tosung und versetzt mit 12,5 ml einer b,i985t Iri eadoiihiumacetat-Ldsunig. ^ 
hoKt den pH-Wert mit verdunnter Ammoniakldsung auf 7,5 underhitzt 30 Hinut n 
auf SO^C. Hach Zentrifugieren wxrd der Oberstahd gefriergetrbc Han rhiXt 

8,1 g des Komplexes C99Z) als weiOes Pulver. 

Analyse: Ber.: C 41.55 H 4/70 N OtVi 0 21 /ei isd i3,85 
6ef,: C 41.35 H 4.83 M 0.50 feci 23.52 

3,78 g (5,69 mHol) des Komplexes werden in 25 inl Masser geldst. mit 10,6 ml ex* : 
ner 1,073 n-Hatronlauge versetzt und gefriergetrocknet. Es hinterbleiben 4,03 g 
(quantitativ) eines weiBen Pulvers. * 

Analyse: Ber«: C 38.97 H 4.12 H 7.9 0 20.31 6d 22. IB Na 6^48 
6ef.: C 38.80 H 4.^^22 N 7.01 6d 22.1 Ma 6,35 

H"!1gthYtq3.V9^MngaU tig? gd-KOTPlftHigg 

2.0 g (3.0 mHol) des Komplexes werden zusammen mit 1.17 g (B.O mHol) N*H thyl- 
glucamin. in 100 ml Vasser geldst. filtriert und gefrierdetrocknet. Es bleib n 

3.1 g (9BZ) farblose Kristalle zuruck. 

Analyse: Bef;: C 42,11 N 6.2 N 7^9^ O 2B.B Gd li.'g 
6ef.: C 41,98 H 8.33 N 7.92 6d 15.01 

Statt Gadoliniumacetat konnen auch andere Salzb des Gadoliniums oder Oad lini- 
umoxid verwendet werden. falls die jeweiligen Oegenioneh flu'chtige Ammoniumver- 
bindungen bilden. 

Durch Verwendung entsprectiender Salze* oder Oxide anderer Hetalle wie zum Bei-. 
spiel Hn(IX): Co(III); Cu(II); by; La; Y; Sm; Ho; Yb; Bi; Fedll) Oder Pb er* 
halt man deren Komplexe und Komplexsalze. 
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Anstelle von 3-Aza-1-14-hydroKybenzyl)-t,3^5-tritoxyi-pieii»tan-l CBex- 
splel Ifl kann man auch das entsprectiencle 2-(4-Hydroxybenzyl)-Isoinejra eins tzert 
<las auf fol^endm. liege hers tU^ ist: 

al 3-A2a-2-l4-henzyloxybenzylJ-4-oxoglutarsM^ (Hettiode A) 

3.62g (13;3. inHoll 0-Benzyltyrdsinamid warden nit 2,7 9 Ethyloxamat 123 nMol) 
14 Stunden in Dimethoxyethan am RGckfluS gekpcht. Mach Ab^iehen des Ldsungs- 
nitteXs wascht m?ii sukzessiye mit Wasser* Ethanol und Ether. Nacti Trockneri 
erhalt man 2«73 g welfter Kristalle (601 der Tlieorle». 
Schraelzpuhkt:. 270«C 

Analyse; fier.: C 63,33 H 5r6T N 12*30 0 I8r74 
6ef.: C 63,24 H 5,52 H I2,t4 

Oder nach Hethode 0 
al J 3-A2a-2* (4-'benzyloxybenzyl.l-4-oxoglutarsaure-5-ethylester-l-amid • 

3 g (11,1 mHoll 0-Benzyltyrosinami* warden in 30 Dimethoxyethan gelost, 
mit 1.56 ml Triethylamitt versetzt und bei 0*C 1.53 g Hl.t mMoll Oxalsaiir - 
ethylesterchloFid zugetropft. Nach 30 Hinuten bei 0«C gieBt man auf 100 ml 
Eis, saugt ab und trocknet. Die Ausbeitte bett&gt 3.87 g (S4X der Th oriel 
Schmeizpunkt: 142*C . . 

Analyse: 6er.: C 64.05 B 5,98 H 7.56 0 21.58 
6ef.: 64.71 H 6.1t. H 7.46 

a2I 3.6 g C8.72 «HpI» 3-Aza-2-C4-benzyloxybenzyll-1-oxoglutarsaure-5- thyl- 
ester*f*amid (Beitfpidl al) werden mit 40 ml einer Ldsung von 1 Hoi NH^/1 
Hethanol ubergossen. Nach 1 Stunde f iltriert man das. ausgefallene Pr dukt 
ab* Nach Yrocknen werden 3,13 g (951 der Jheoriel der 7itelverbindung in 
Form irarbloser Kristalle. erhalten. 
Schmelzpunkt: 269»C 

Analyse: Ber.: C 63.^3 H 5,81 H 12,30 0 18.74 
€ef.r C 63.25 H 5,63 N 12.17 
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9) 3-Aza-2-C4-hydroxyben2yl>-4-oxoglutarsiurediainicl 

1 9 (2,9 niMol) 3-A2a-2- U-benzyloxybeniyD-i-oxoglutarsaurediaiiiid (Beispi 1 

o) wird mit 100 1D9 tOZ Palladiuin^icbhle und^^-e^^^ rter 

Salzsaure in 20 lia Nethartol suspehdiert urfd bit zum Ende der Uasserstoffaiif* 

r.abme bydriert. Nacb Abfiltriwen voo KataXysator erhalt man S90 farblos^ 

Kristalle <93Z der Theorie). 

Schmelzpunict: h5-250«C CZ^rs^ 

Analyse: Ber.: C 52;i58 H 5.21 M 16.12^^0 ^5.^7 

"* 6ef'.: C '52."83 H 5.19 - ■ 

Y) 3-A2a-2-(♦-hydroxybenzyi)-peniaf^•1^5-^^^ . TribydrochXbrid 

1 9 U.O mHol) 3-Aza-2-<4-bydr6xybenzyli-<^dxo9iutar$5u^^ PJ 
werden nach der ffir Beispi^l ie gegebbnan Vorscbrlft ungesetzt. Das erhal- 
tene farblose KristaUisat wiegt 1.19 g (9i3.72 der Theorie). 
Schmelzpunkt: 23a^C 

Analyse: Ber.: C 41.45 H 6.95 M 13.18 6 i5.02 CI 33.37. 

6ef.: C 41.40 H 6,98 M 13,07 ei 33.33 

5) 3-Aza-2-(4-hydroxybenzyil-i.3.5-tri-tbsyi^^^^ * • 

Analog der If'ah^e^ebenen Vbt^chrift Werdeh^^^^^ von 2,16 g. des 

nach r» hergestelltiafn Edukti 3,64 g (80^1 ^Ibr-Thebrierd^^^^ Titelverbindung 
erhalten . 

Schmelzpunkt: 175-177*C ^. 
Analyse: Ber.; C 57.2 H^5.55 Jl_6.25 0 16.66 S 14.31 
6ef.V C 57.13 H 5.61 H 6,20 S 14,15 
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BEZSPIEL 2 

a 1 2' tV- ( S^Benzylqxycarbonylaroinoproppxy I -benzyll- 1 . ♦ .7 , 1 0-ietrakis- ( tert . -bu- 
. , , ,toxye»rbonylm?i;^^ 

9.5 9 (13.S oMol) 2-C<»Hydro>tyb«niyi)-t.*.7.i^ 

onylii»th»l»-t.*,T.tO-Utraaracyelodod0ean lil Wetdeh iit 26t mg 

Mattiumhydrid <8flil ^i» Paraffinal. 13^6 oMoll in ioo ni toXubl gelSst und 
langsam b«i 3fl»C mit einer Lo^ung von 3i8« g .CU.9 nWol) M-l3-Broin(>ropyll- 
carbaainsiurebenzylester in 20 wiL Toluol wersetzt. Mach 2 Stunden wlrd in- 
geengt und Qber eine Kioselgelsaule von Paraffin befreit. Man erbilt 11.15 g 
Bines farblosen 5ls. (88,5Z der Theoriel 
Analyse: Ber.: C .64.83 H 8.59 H T.56 0 19.8 
C. 64.81 H 8»6S M 7.60 

bl 2-t4- f 3-Aminopropoi(y>-benzyl]-1 . 4 ,7 . 10-tetrakis( tert.-butbxycarbonylmetbyll- 
- 1 , 4 , 7 , 1 O*tetxaazacyclododeean 

10.52 g (11.36 mHol) 2-t4-(3-Benzyloxycarbonylaminopropoxyl-benzylJ-1.*,7,-: 
1 0- tetrakis- ( tert . -butoxycarbonylmethyl) -1 . 4 . 7 . 1 0- tBtraazacyclododeean 
werden in 55 ml Hethanol mit 1 g 10Z Palladium-kohle hydriert. bia keine 
weltere Hasserstoffaufnahine melir erfolgt. Mach Abfiltrieren des Mtalysat rs 
und Einengen bl^eiben 8 . 55 g COSf der Theoriel eines farblosen Ifls zurfick. 
Analyse: Ber.: C 63.68 H 9,28 M 8.8* 0 18,tT ' 
6ef.: C 63.50 H 5,33 H 8.72 

cl 2-t4-l3-Aiidnoi>ropoxyl-b«nzylJ-1.4.T.t0-t«traiti«-|c«rboxyiw 
tetraazacyelododeeah 

Entsprechend Vorschrift Ij gelingt die Abspaltung der tert.-Butylest r mit 
Trifluoressxgsaure aus 2-C*-l3-Aninopropoxy)-bBn2ylJ-1 .4,7.10-tetrakis- 
C.tert--butoxyqarbonyliBethyl^-'1.4.7,18-tetraazacyelododecan in 86X Aosbeute- 
Schmelpunkt: WC (Zprsetziing) 

Analyse: B r.: C 55.01 H 7,28 M 12.33 0 25,3B 
6ef.: C 55.20 H.7.31 M 12.33 
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Den GactoIifiiiiiii-IComplex sowie dessen SaXze erhaXt man quantitativ wie fur 
Beispiel 1j beschrieben. 

6df.: C-41^97J :H-4,87 M ai«34 _ Na 3,11 21.01 

8er.: C 43.22 K 6.04 H 9.16 0 24.42 6d 17.14* 
6efi. : vC: ^3«21 H $.15 H 0^08 6d 17.25 
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8EISPIEL~3 

a) 2-C4-3-(Haleimido»-piopoxylien2ylJ-1.*.7. tO-tetrakis-ftert.-butoity«^^ nyl- 
oiethyll-1.«.7.10-tetraazacyclododecan - \ ;= 

7.92 g CIO nHolI 2-t«-n'Ai<dnbpirBpoxyl-benzylJ-l»4.T.10^^^^^ 
butOKycarbonylmBthyll-i;« . 7 . lO-tetraaiacyeilododecan (Beispiel 2bi in 200 ml 
Oichlormethao worden mit 980 i»9 lia mMol) Maleii»sSoreanhydrid fiber Macht bei 
*0«?e geruhrt und anschlieBend bei RaumteopWatur ioit >,>35^^^g^ H-HV 
droxybenzotriazol and 2.26 9 111 mHoll Oicydohexyicarbodilmid worsetzt. 
Nach 2 7agen f iitriert man und reinig^ ffodukt durcb ChroiBatdgraphi 
(Oichlormethan/Ether; Kiesiilgeil. Man eirhilt eih faifblo4e«; »li 
Ausbeute: £.63 g I73Z der 7heorie> 

Analyse: Ber': C S3.35-'- h' f .♦3''^^l■■•fvtt■3v■•0 28-. W ■ • ■'■■^.-.r^ 
Sef.: C 63.27 H B.^O N B.13 

b) 2-[*-3- (Haleimido I -propoxybenzyU-l . * , 7. IB-tetrakis- (carboxymethyll-t . 7- 
1 0- tetraazacydodbdecan 

6.6 g (7.56 nHoll 2-t4-3-(Hal«imidoHpropoxyben2yl3-l.».7.10-tetrakis- 
Uer.-butoxycarbonylmet:hyl»-».*.7.10-tetraazacyclbdodecan werden in 50 ml- 
Trifluoressigsaure gel5st und 3 Standen bei 30«C geriiiirt. Han gieBt in di 
10-fache Henge trockenen Diethyletber . saugt a» und troeknet im Vakoun. Man 
erhalt ♦.33 g 186. 5X dftr 7heoriel farbloser Kri$talle. 
Sehmelzpunkt: oberhalb 175«C tZersetzung) 
Analyse: Bef.; C 55.63 H 6.38 M 10.81 0 27,17 
6ef.: C 55,63 H 6,25 N 10.72 
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a. i6 g (12.« .mHol* 2-UO-CMaA«i««!fdP)-propoxybenzy lO-tetrakis-lcarb- 
oxyii»thyl)-1.4,7.10-t8traa2acycXod6cfecaii^ 100 wi oirtor 0,1 n Arom nace- 

tatlosong golost iiod niit 12.8 ml einer O/OSS? n-Cadoiirtiumacetatidsung ver- 
setzt- Han stellt den pH mit yerdunnter AmmoniaicXdsung auf 7.5, erhitzt 20 
: - Hintiten auf 80»C und zentTifygiert. Nach Oefrier^fockriung iiertxt der Oberstand 
IP.O g l99Z;der 

- . Analyse: Berim e 4f.93 H M 8,^ ; : ' 

,6€|fv: C,4f^eT H..|,8i.^M.8.70 . ■ ' ' ' ■ ^ lid'tSf^eS * " 

Matrliimsaly di>« Gd->KoinoleX^» 

2,16 g (2,69 niMoir des Komplexes werden in 20 ml Wasser geldst und mit 2.5 ml 
einer 1.073 n-Natronlauge versetzt. Nach Oefriertrdcknungi liegen 1,77 g (992 
der Theorie) vor. 

Analyse: Bar.; C 43,73 H 4;52 M 8.5 0 21.36 Na 2.79 6d tO.dO 
.6ef.: C 43.63 M 4.73 M 0.52 Ma 2.tf^«d fO.83 

MjrMetlivlQlucamins^ l^ rfes 6d-iComplgXM 

3r2rg JV.p5 wMoi) des kompiexes, geldst; in 50 mi Wasser, wird mit 791 mg (4.05 
mMol) N-Methylglucamin portionsWeise bei 40-45*C versetit. Nach vollstandiger 
Aufldsung der Base wird gefriergetrocknet. Man erhalt 4,05 g (quanta I farblose 
Kristalle. 

Analyse: Ber.: C 44,93 H 5.84 M 0.39 0 25.59 Od 15.72 
6ef.: C U,87 H 5.03 M 0.30 6d 15.71 
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BEISPIEL « 

Toluol geldst und «it Mtt V*«*xii«*Vdrid fed*^^^ Psiir.ffih*. 18.3;i«Holl v r- 
sotit. H«. erwarmt .i* M *i« i^d wirsim tifopfonWei«»ii^t oln«r L - 

suhg v«a i»n g n».2 «Hoi). Epifehiorhydriii in 50 «! Toluol. Hach rweistun- 
digm Erhitren auf Raekf luitwratur wird eingeengt und .fiber eio* Kitsel- 
golsiulo goroinigt. Man erhait ein ftrbid»e» lil.' ^ 
AMSb*"**^ <V53 g tT9.7X der Theoriol - 
^Ai^lyse: Ber.: C 63^ M 7.0* 0 ?0V12 

6ef.i C 63.i* H 9.t5 M 7,12 

bl 2 I«-<P?ciranylwthow>-benzyll^ 
tetraazacydododecan 

«lie in Beispiel 1j iwschriebiii orhait man abs S.ft ^ 
. r«n^i«KithoxyK-benzyij-t.4,T,10-tetrakis-ftert:-butoxycarbony^^^ 

liq^^t^raazacydo^^^^ 3.5 8 «TX *er Theorie) der *reien Saure al farb- 
lose Kristalle. . 
Schraelzpunkt; oberhalb 160«»C CZersetzungj 
Analyse! Ber.: C 55,11 H S.TS N 9.88 0 28.23 
6ef.:C 55.17 H 6.78 H 9.72 . 
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Ui9 fur Beisplel 1j beschrieben, erhalt man quantxtativ den 6d-Komplex. 



Analyse: Ber.: C 43.32 H 4.69 M 7.77 0 Zi;i9 /M zi^Bi 
6ef.: C 43.17 H 4.91 M 7.93 ' 6c< if^SJ 



Ibjansa! erhalt man d^ dias H-H^thyiiiucand Kdmplexes. 



Analyse: Ber.: C 42.04 H 4.61 N 7^54 6 21.53 Na 3.0i Citi 2i;i6 
6ef.: C 42.14 H 4.72 N 7.52 ' -Na 3«11 i5d 21,15 



Analyse: eer. : C 43.26 H 5.72 N 7,64' O i6.19 6d 17;i6 
,6ef.: C 43.11 H 5.7^ R 7.5i / (id 17^31 
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BEXSPIEL S 

a I 1 4- 1 4 -Aza-2-hydroxy- 1 4- C 2-tert. -butoxycarbonyl I •hydraririoc tra- 
tfecyloxy|-bef;zyl]-t ,4.7 . 10-tetrakis-Ctert.--butoxycarbonylmethyl)-1 ,4 , r. tO- 
tetraazacyclododecan 

11»t 9 (14,7 «Mol) dex Verbindung nach Bftispiel 4a werden in 150 ml Diethyl 
, . e^liw seWrt und cut 4.63 g CI*** mMall ll-Aminoundecansaure-Z-ltert.-but- 
oxycarbonylJ-hydrazid in lOO ml Tetrahydrofurafi trbpf^nweise versetz^ Man 
kocht 2 Stunden am RQckfliiB. entfernt das tdsungsiaittel durch Destination 
und chromatographiert. Man erhalt ein farbloses ttl. 
Ausbeute: 13,4 9 (811 der Tbeorie) 

Analyse; Ber*: C B4.24 H 8.92 M 8.59 0 1B.23 

C 65.22 H B. 650001 8.7^ ■ • 

bl 2-I4-| 4-Aza^2-hydroxy- 14-hydra2inocarbonyl-rtetradecyloxy j -benzylJ- 1 .4.7- 
10-tetrakis- lcarboxymethyll-1 .4 . 7 . 1 0-tetraazacyclo^^^ 

Nach der fOr .Beispiel I3 beschrieb^anen Yorgehensweise lassen sich die tert> 
Butylgruppen mit Trifluoressigsaure abspalten. Aois 2.66 g (2.36. inMbll der 
Verbindung. Beispiel 5a erhalt man so 1.59 g (8BZ der 7heorieI der Titel- 
verbindung* ' * ^ 

Schmelzpunkt: oberhalb 133«C 
^Analyse: Ber.: C 56.83 H 8.12 N 12.53 0 22.5 
€ef.s C 57;,7T H 8,21 II 12.63 0 22.41 
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Den 6adoliniumko«plex sowie dess^n Salze erhalt man quantitativ wie in Beispi 1 
Ij beschriebon. 

fid-Komolex ■ 



Analyse: Ber.:CU,4T H M 10.47 0 18.79 6d 16.79 



Analyse: Ber. : C H H ld;23 ' 0 W.3S ^Ha ^;3» 6<* 16^*1 

6ef.: C 48.97 M 6.16 H 10.36 Ha 2.*2 6d 16.22 



Analyse: Ber.: C 47.13 R 6.02 M 9.99 0 22.82 vStf^^^f^^^^^^^^ 
6of.,: C 46.39 H 5.93 H 10.07 6d14.14 
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8EISPIEL 6 



I ,« .7 , nr-tetra«zacycieklod«can 

r It.* 9 t16.3 «Hol)!2.(*rHydroxybenzyll-1^ 
onylmethyl)-1.*.7.10-tetraazacyclododecart (Beiib^^^^^ in 250 «l T - 

luol, warden «it 3U mg Matriunihydrid (als 801 Suspension in ParaffinI I1T.S 
«Mol) und anschlleiend tropf n-ise bei ROckfluBte-paratur -it .ine^ L» uns 
von t.93 CtS.S «Hol> 3-Bro«propin in 50 ,id^'rimt yimti^ 
ffrtphio liegen 9,50 9 HSZ.der T^^^^^ 

Analyse: Oer.rC 05.25 B 8.86 M 7.2* 0 10.62 
6ef.: C 65.f0 H 8.81 117.20 

b» 2-t*M2-Propinyloxy)-benzyU-1.*.7.ib-tit*ait^^ 
. " tetxiaazaey^ocloclecan 

Hie fur Beispiel M beschrieben. ISBt sicl. duWh Behahdeln des vorstehend 
beschriebenen tert.-Butylesters mit Trifluoressigsittre die freie Saure 
gwdnnen. Die *U8beute betrigt bei einem 10.6 mMolaren Ansatz 88.7Z. 
Schmelzpunkt: oberhaXb 176»C CZersetzungl 
Anilyse: 8er.: C 56.92 H 6.61 H 10.21 0 26.2* 
Oef.r C 56.90 H 6.70. M 10,1* . 



r 
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Oen Gadoliniumkomplex sowie dessen Salr« erhilt nnn quantitativ wie in Beispiel. 
1j beschrieben. 

ed-Komblex . ■ 

Analysei Ber.: C U.43 H ♦.TS N 7.97 0 20.48 6cl 22.37 

Analyse! Ber/: c V3;68 ii v;*5 M 7.72 6d 2;l^69 ^ 

6e*.: C 42.93 H 4.41 N 7.68 Ma 3.18 6d 21.64 

M-MBthwlQluromi n«al» iIbs Cd-Kowolexe* 

Analyse: Ber.: C 44.13 H 5.61 N 7.79 0 24*94. Sd 17,51 . ■ . 
6ef.:.C 44.14 H 5.70 N 7,75 6d 17.26 



ISDOCIDc <WO_eaoe422A1J_> 



wo 88/08422 



PCT/DE8lB/0<^0d 



-42^ 



BEISPIEL T 



all. 6-Bi*- 1 4- 12 .5 ,8 . 1 1 - tetrakis- ( tert . -botoxi carbonylmethylI-2 .5 . 8 , 
azacyeioflodeeyll-benzyloxy j-2 . 4-hexadiin 

*.9 9 16.35 «HolJ der Verbinduna vpn Jli^iP^ W 

gelost 4.nd mit 1.28 9 «12.7 mMoll' Kupfer{II-ehlo*id versetz%.fii* LSsung wird 
oat Sausratoff gesattigt und inscWLieBerid rOhrt mn 2 Tage bal Rawatamp ra- 

Einengen wlrd fiber Kieselgel fUmert und ansehuWi^^ chroaatVgitapKiert. 
Han terhSlt >i4i f arbto».« »1 CZ.TSg : ?6.2X der Thf prie) 

Analyses Ber.t C 85.3* H 8.T* H T.25 0 18.65 
eef.t C 65.38 H 8.T1 M 7,30 

bl t.6-Bis-(«-t2.5.8;lt-tetralcis-tcartoxy;ethya^^ 
cyU-benzyloxyj-2,*-»»exadiin • 

Aus 2.05 9 (1.33 BMoll der Titelverbindung a» erh§lt man nach der fOr 8 i- 
spiel 1i beachriebeoen Methode 1.34 9 1921 der Theoriel des freien K mpl x- 
bildnefa al» farbiose kristalline Substanr. 
Sehnelzpunkt: oberhalb t4t»C IZersetzong) 
Analyser Ber.t C 57.02 R 6.44 H 10.23 0 26.29 
Gef.s C 57.12 H 6.35 N 10.19 
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Den 6adolini««ko«ple. sowie dessen Salze .rhilt man quantitativ wie in Beispi 1 
}j bescnrieb«n. 

fd-Komplex 

Analyse: Ber t C M-H H 4v59 H 7.98 0 20.*< M 22.4 
ii.t>tt«naaig dot fid-Komplexes 

Analyse: Ber.: C 43.1* H 4;31 M T.T* 6 19.89 Mi 3. i? 6d 2i;w ; 

6ef.: C 43.15 H 4.36 M T.ttt Ha 3.19 fid 21.70 



il>MathvlQ^ m!;aminsalj rtes 6d>KoTOOlOHq$ 

AnalysiJ; 8er.: C 4f.1$ H 5.5 N >.8 0 24.97 "17.53 
6ef-; C 44.31 H 5.4fi M 7.73 6d 17Vt5 
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BEISPIEL a 

al M-Carbobenzoxyserin-CZ-carbobenzoxyaminoethylenl-aunid 

T.34 9 130, T niHolX M-Carbobenzoxyserin werden nacti der fur BeispieJ. lb jgege- 
benen Vdrsclirif t nit den enisprechtnden aquimolaren Hehgeii ■ Chl^rameisensau- 
reethylester. Triethylaininr und M*fi*Mnin6ethyi>^carbamii»saurebein2y ster- 
Hydrochlorid urogesetzt und auf gearbeitet • Han erhilt ia«33 9 der Th ^ 

rxe) farbloses KristaXXisat. 
Schoielzpankt: 1S7*C ""^ 
Analyse: Ber,i C 60.71 H S.06 N 10,t1 0 23, tO 
6ef.: C 60.75 tt 5,96 M 10.15 

bl C2-Aminoethyl}-serinaiaid 

13.46 9 (32.4 mHoll M^Carbobehz6xysiBrin-(2-carboben2oxyaiBirtbethy 
werden in. 200 rnl HethanoX in Oegenwart von 1,37 g 102 Palladium/ Kohle s - 
; lange tiydriert^ bis kein Wasserstoff mehr aufgehowroen wird. Man fiXtriert 
vbm KataXysator ab und eirtfernt aXle fluchtigen Anteile an der KXpump » Es 
hinterbleibt ein zabes, teilweise kristaXXines tfX. 
Ausbeute 4.67 9 (66Z der Theorie}.. 
AnaXyse: Ber.: C 40.80 H 6,89 N 28,55 0 21.74 
Gef.s C 40.71 H 6.65 M 26,30 

c) t-lfydroxyniethyX-1.3.5-triazapentan . TribydrochXorid 

Analog zur Vorschrift fur Beispiel 1e erhalt oian die Titelverbindung in B7Z 
Ausbeute aus dM vorstehend beschriebenen Amid als weiOes, kristallxnes 
Pulver.- 

ScteeXzpunkt: 236*C (Zersetzungi) 

AnaXyse: Ber*: C 24.75 H 7.47 N 17.32 0 6.59 CX 43,64 
6ef-: C 24,71 H 7.40 If 17,41 CX 43,75 
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d) 3-A2a-1 -hydroxymethyl- 1 • 3 . 5-tris-tosyl-pentan-diamin 

Analog zur Vor$chrift von Beispiel If orhalt man die Titdlverbindung in 732 
Ausbeuto aus 3-A2a-1--hydroxyBidthyi-pentan-1.5-diaj^^^ 
SclHBeizpunlct: I38-U0*C 

Ahalyse: Ber.: C 52^M H 5.50. N 7.05 0 18,79 S 16,14 
6ef.: C 50,36 H 5.02 ;.H 7*17 S J6.^1 

e ) 2-Mydroxymethyl- 1.4.7.1 0- tetrar tosyl- 1,4.7.10- tetraazacyclododecan 

Analog zur Vorschrift von Beispiel Ig wird d^^^^ 7itelvberbindung in 30X Atis- 
beute aus 3-Aza-l-hydroKyiiiethyl-1.3,5-trl»-tpsylpentan-i,5-diwtti^ und a-Aza- 
l,3.5-tritosyl-1.5-dihydro>cy-pentan erhalten. Farblose Kristalle. 
Schmelzpunkt: 172«C 

Analyse: Ber.s C 54.25 H 5.86 N 8.04 0 17.50 S 15,65 
6ef.: C 54.03 H 5,88 M 8,80 S 15,62 

fl 2-Hydroxymethyl-1,4,7.10-tetraaza-cyclododecan 

Analog zur Vorschrift von Beispiel 1h wird die Titelverbindung in 761 Aus- 

beute aus 2-Hydroxy«ethyl-l>4.7.10-Utra.tosyl-1.4,7.fO-tete^^ 

erhalten. Man erhalt ein feinkristallines Pulver vom Schmelzpunkt 97»C IZer- 

setzung) 

Analyse: Ber.; C 53.43 M 10. BO H 27.69 0 7,90 
6ef.: C 53,63 H 10,81 M 27.37 

g I 2-Hydroxymethyl- 1,4.7.1 0- tetrakis- ( tert • -butoxycarbonylmethyl ) - 1 , 4 . 7 . 1 0- 
tetraazacyclododecan 

Analog zur Vorschrift von Beispiel li wird die 7itelverbindung in 81Z Aus- 
beute aus 2- Hydroxymethyl-1 .4.7. 10- tetraazacyclododecan und Bromessigsaur - 
tert.-butylester als farbloses tfl erhalten. 
Analyse! Ber.: C 60.15 H 9.48 N 8.50 0 21.65 
6ef.: C 60,37 H 9.36 N B.36 
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h) 2.Hydroxy«ethyi-i.V.7;i0ititrtIcls-C«rboKy«etbyM^ 
decan 

Analog zur Vorsehfi^t voii ftei^piel t j wird die Titelverbindung ii? , 78X 
Ausbeute aus 2-Hydroxymethyl-1.*.T.10^tetraki8-tter>.-butoxycarbonylm thyll 
I . V .7 . tO-tetraaracyclodod6can als weiBe* kristalUnes Piilver erKalten. 
Sehmelzpunkt; obierhalb von tTO»C (ZeritetzttngJ 
Analyse: Ber.: C 46.99 H 6.96 M 12. B9 0 M.U 

■ " • -fieV.i.C 46;7r ■ H H" t2v96 •■ , 

Oen ea'ddiihiuii-iCft^^^ «aft qu».|»«ta^tiv. wle ♦Or Bel- 

»pie,l''1i' beschriebeh-.-- ■■• ■ 

ed-KMBlex 

Ber.: C 3*. 68 H 4.6,2 M 9.51 <^ 24.46 6* 26.71 
6ef.: 

Ma-5al» deit Ctf-KowOlexaS. 

BW.V C 33.43 H 4.29 M r. IT 0 23.58 Na 3,76 6d 25*75 

€ef.s b 33Ul H 4.fJ tJ 9.;2S Ha 3.59 6d 25.6a 

M-ttethvlaJ tieamin-Sai^ doa Sd-KomPlexei 

Be?.t C 36.77 H 5.65. N 6.93 O 28. ST 6d 20.66 
eef.: 0 3^6.61 H 5.70 116.81 «« 20.17 ' 
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BEISFIEL 9 , 

a ) 2- [ i3-Benzyloxycarbanylaminopropoxy I -inethyij- 1 • 4 • if . 10-tetrakis^ (tert i-but- 
oxycarbonylmethyl) -1 . 4 • 7 . lO-tetraazacycIododecan 

Analog 2ur Vorschrift von BeispieJ 2a.wird die Titelvsrbindung in S2X Aus- 
beute aus 2-HydroxymethyX-l t4.7/10-tetrakis.rter^^^^^^ 

1 , * . 7 , 1 0-tetraazacyelododecan ( Beispiel 6g) ' erhalUn. Es haLndelt sich un ein 
farbloses dl. . 

Analyse: Ber.s C 62,16 H 6.69 M 6,23 6 2B;r " 
6ef.: C 62.31 H 6,90 M 6.15 

b) 2- 1 3-Aminopropoxymethyl)-1 . 4 , 7 .1 0-tetrakis- 1 tert :-butdxyca^bonylmethyll- 
1 . 4 , 7 , 1 0- tetr aazacyclododecan 

Analog zur Vorschrift von Beispiel 2b wird die Titelverbindung in 95Z 
Ausbeute aus der Titelverbindung 9a erhalt^n. Es handelt sicti um ein farb- 
loses bl. 

Analyse: Ber.: C 66.39 H 9.71 M 9.76 0 20.11 

Gef.z C 60.34 H 9.66 H 9,90 ^ 

c ) 2- ( 3- Aminopropoxy-methyl J - 1 . 4 . 7 . 1 0-tetrakis- ( carboxyroe t hyl ) - 1 • 4 . 7 . 1 6- te tra- 
azacyclododecan 

Analog zur Vorschrift von Beispiel 2c wird die Titelverbindung in 76? Aus- 
beute aus der Titelverbindung 9b als wei6es kristallines Pulver erhalt n. 
S.chinelzpunkt: 149«C (Zersetzung) 
Analyse: Ber.: C 46,67 H 7.56 N 14.24 0 29,29 
6ef,: C 46.91 H 7.56 N 14.10 



ISDOCID: <VW5_e808422A1J_> 



pcnyDESii/oiDzotf 



_48- 



D«n CdoUniun-Komplex sowie desseo Salze erhilt «an quantitativ wie fur 
■Beispiel 13 b*s.chri^,6ei»., 

e«t-Komolex 

Cref.: C ;3Vie, Jt 5,52 M ia,?V^ ^ 
H.-Salg day Cri-it«iA»lgx»> 

8er.:C 38.56 H6.11 M 9.99 0 26.63 lla 3.*4 Stf 18.69 
: 6ef,:. C 38,51 H 5.12 ,H, t^^^^^ Ma 3.39 Sd 18.72 

M-M#thvla.ltieaiiiiiv-Sa 1;y rtca Cd-Kowplews. 



aer.! C 35.97 H 4.98 M »0.48 0 6d 23.54 

6ef.; C 35.73 H 4.99 M 10.27 6d 23.55 
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BEISPICL 10 

, ji) 2-[3-(Maleimido)r-propoKyroethyl3-1.4.^ hyOwe- 
thyi ) - 1 . * , 7 /l 0- tetraazacycilododecan 

Analog ?iir yorsc|irift von Beispiel 3a wird die Titelverbindung in Ausbeute 
von 62X aus dor Titelverbindung von Beispiel als farWos^s Oi erhait n. 

''■yi:::::-y-^. Analyse: Ber, ; C $Qv35 . H^^^^ ' 

> . ^^f^^ < ^ ^^^^ 

bl 2-I3-(HaleiiiddoI-propoxyme1:hyll-K4t7^ 
tetraazacyciododecan 

Analog zur Vprschrift von Beispiel 3b wird die Titelverbindung in 62Z Aus- 
beute aus der Titelverbindung ioa als farbloses Pulver ethailteh. 
Schmelzpunkt: 175«C (ZersetzungI 
Analyse: Ber,:C 50.43 H 8.52 M 12.25 0 30,79 

Oef.rV.^SoUV H S.70' M^12'.33 • ■ ■ /■ 

Den Oadolinium^Komplex sowie dessen Salze erhait ihah quantitativ wie fur 
Beispiel 1j beschriebenV 

Ber.i C 39.71 H 4.72 M 9.64 0 24,24 Od 21,66 

6ef.: C 39.57 K 4,63 M 9,70 6d 21,50 ■ 

W?^"?aU tf^s ?d-KWPl?K?g 

Ber.: C 38,54 H 4.44 N 9,35 0 23,53 Na 3,07 6d 21.02 
6ef.: C 38,55 H 4.50 N 9,36 Na 3,07 6d 20.79 

Ber.: C 40.29 H 5.89 M 9.09 0 27.70 Gd 17.01 
G f.z C 40.33 H 5.71 N 9.18 6d 17.12 
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BEISPIEL 11 

a I 2- C (Oxiranyliii«thoxy I -oie^^^ « . T> 1 8- titraKi»-i text . -butbxycarbonylinethyl) - 

f , « , T . 1 0-t«traaracyelododecan 

V u^o g (17,2 B*^^^ der Titeiyerbindong volii 8it»pi«i »9 1j« 250 ml 

Toluol geldst and niit wifli «« Matriimaiydi^faf tioi in Paraffin; 1Tr2 oH 1> y r- 
setzt. Han eiwirmt auf 8q-100*C und versetzt tropf«m*ei»e ait einer Msungi 
von 1,82 g |17,2,BMoii..Epictaorhyi|rirt i^^ 50 ml Tblttol. Nacli rWoiatOrtdigam 
Erhitzen auf ROckfluetemperatur witd eingeengt un* uber eine Kieselgelsaule 
g^^oinift. ^Han erMlt.ein farbloses dl. Ausbeutet 8.9 g C721 der The rie) 
Analyse: Bar. I C 60. h'9^30 N T.oi 0 22;37 
6ef.: C 6».U 119.89 M 7.52 . 

b) 2-t C0Kirany^tboKyJriiieth»l]-1 .4 . iO-tetrakii- rcarbbx^^ ,* .7 . 10- 

tetxaazacyelododecan 

Wie in Beispiol .1 j.beschrieben erhilt man aiia *,34 g is.l mMol» der Titel'- 
yertiindung von 11a 2. CO g (iBTZ deir Theorie) der freien Saure als farblose 
.Kristalle, „ , • \ 

S«:hmelzpunkt: oberhalb 177«»C (Zersetzung) . 
Analyse: Ber.t C 48.97 H 8.98 Hti.42 0 32.61 
Oef.s C 48,86 ,H 6,91 M 11.50 
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Den Gadolinium* Komplex sowie dessen Salze erhalt man quantitativ wie fur 
BeispieX 1j beschriefoen. 

r 

Ber.s C 37.35 H *.a* N 6.68 0 24.61 ,Gd 24,38. 
6ef. : C 3T.21 N 4,72 N 8.69 8d 24.29 

' Btfr.r C 36,03 H^^4^^ a 2a.99y Na^ 3^44, 6d 23 , 58 ; / 

6W.V t 36.i4 H 4v71 N 8^34 . ^ i .\ Na 3,46: 6d St3.66 . . 

N^MethvlQlucamin-Salz des 6d>Komolexes ^ ; 

Ber.: C 38.60 H 5.75 N 8.33 0 28.57 M 18.72 • 
6ef.: C. 38466 H 5rT0 N 8.52v , 6d[ 18.96 
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BEISPIEL 12 



a} 2-tU-AM-2-h»dpoxy-U-(2-Ctert--butoxyearbonylI-hydrarinocw|>^W^^ 
de«4loxy l-««ethyll- 1 . * . 7 . lO-tetrakift- (tert . -butoxycarbonyl^ 

tetraazacyclododecan ••■ 

10.3 9 ft*.3 mMoll der Titelvetblndong won Beispiel 11a werden in 150 ml 6i- 
ethylether gelost und «it *.*7 9 rH.3 J^'An^pi*^^ 
butoxycarbonyll-hydrazid in 100 ml Tetrahydroforan tropfenweise yer.etzt. 
Han kocht aine-Stunde am ROekHttft. •ntfamt 4as Usunosmit^tl dorai^ 0 »tll- 
ittion und cbromatographiert. Han erh«rt ein fapblosi,. «i. Aa»b«u*e 11.56 g 
(7TZ dep. Theopiel 

Analyse; Ber.: C 62.06 H 9*18: H *.?1i fl; 19^5*^^ 
Sef.: C 62.21 H 9,2f H 9.U 

b) 2-tJ4-A2a-2-hydPoxy-U-hydpa2inocarbortyl-tetpadecyloxyJ^methylI-1 .*.7, 10- 
tetrakis-(carboxymethyll-1.«.7.10-tetpaa2acyclododecan 

Nach der *0p Beispiel i^ beschriebenen Vorgeiiensweise lessen sich di tept. 
ButylgpQppen mit TrifluoressiBSiure abspalten. Au» 2.5 g (2.3S mMoll der 
Titelverbiifdung 12a erh»lt man so 1.39 g t85Z der Theoriel der Titelverbin- 
dang. Schmelzpunkts oberhalb l«3«c IZersetzuogJ 
Analyse: Ber.: C 52.75 H 8. *2 M 13.89 0.2*. 93 
Sef.S C 53^71 H 8.45 M U.16 
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Den fiadolinium-Komplex sowie dessen Salze erhalt man qoaotitativ wie fOr 
Soispial 1j beschrieben. 

-ier/i t^iZ9y H,6.56 M 11.39 0 20.46 6<» '».2« , 

■■6«#;i;C 43.60-. .Il;'^6.*.5 H:.11,*« . 

Bar.: C 42,21 H 6,28 H 11.11 0 19.95 Ma 2.60 6d 1T.82 

6ef.: C 42.59 H6,37 H 11.08 JMa 2,65 6d 17.93 

M-M8th«lQlwrai1n-Salz dP't fid-KomPlgW9f 

Ber.: C 43.66 H 6.07 N 10.72 0 24,49 6d 15.04 

6ef.: C 43.83 M 6.13 M 10.52 6d 15,23 
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BEtSPIEL 12' 

a) 2.t(2.PropinylOK,»-«ethyl]-t.*.7.10.tetxaKisMtert,-t,utoHycarb^^^ 
1 ,T. 10-tetraaracyclododecan 

10.* g ( 16.3 oHoll der Titeiverbiiidun^ vdh Bel«piel 89.. gejost i" nl 
Toluol, warden mit 540 mg Mitrlumhyd^id tils 80Z Suspension > Paraffih (10 
«MolJ and ansehUeBend tropfenweise bei RQckfluBtenjperatttr «it eiiier Losung 
von 2.01 g 110.9 mMoll a-Bro«propin in 5b?«i Tol«Ql^,yers?*3;t,,M^ch^^^^ 
tograpirie Uegen 9,86 g (87Z der Theoriel eines farblosen Ols vor. 

Analyse: Ber.: C 71.77 M 6^88 K 5.97 0 15.36 
6ef.^ C 72.89 H 6.92 M 6»03 

b) 2-tJ2->ropinyloKyl-ii«thyl3-n*.7.lO-tetraki»Hcarboxyi«attoyl^^^ 
tetraazacydododecan 

Hie fOr Belspiil li besch^ieben. liOt sich dorcb Behandeln des vomeh nd 
beschriebenen tert.-Butylesters mLt Trifluoressigsaure die freie Saur 
gewinnen. Die Aesbeute betrug bei einem 10 mHolaren Ansatz BOX. 
Schnelzpunkt: oberhalb 176«C (Zersetzungl 
Analyse: Ber.: C SO. 84 H 6.02 M 11.85 0 30.47 
Sef.: C.51.18 H 6.74 N 11.97 
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Den (Sadolinium-Komplex sowie dessen Salze erhalt man quantitativ wie 
Seispiel Ij beschrieben. ' - 

Ber.: C 38.32 H «.66 N 0 22.97 6d 25.09 

^''/'■''■fie^.t/t 37.67 '"fl iVSl- V^ ■^•.6d..-25V52-^ 

■ ^'-Ur^:' t'37:6'i- il''iii^^^ H^^ :■■Ma■'•3.5*';^6d3^fc..2* 
• 6^fi:-C 3^7'.S^-'"h 4';33 -^Mf-iwiiB ■ v • . ■■ Ma , 3^4Tv:.€d^2:^.93 

H-MethvlQ3 uramin-Sa? ^ «<ea 6d-K6inPlexe$ 

Bei-.: C 39.*5 H 5*6* H 8,52. 0 27,25 6d ISitSi 
6ef.: C 39.89 H 5,62 M 8.60 . ' 6d 19.13;. . 
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BEISFIEL 14 




a I 1 , C2> 5,0.11 -tatrakis-ltert . -butoxycarbonylmethylI;-2 • 5 . 8 . 1 1 - tetraa»- 
cydododecyij-^methoxy j -2 • 4-hexadiin 

4.38 9 t6»3 nMoll derrtitelverbindurtg von Beispiel 13a werden in ?o6 ml Py 
ridin gelost uhd mit t^25 g (12,8 irtlolj Kup^erlD-Chlorid versetit. Die L6- 
sung wird mit Sauerst6« gesittigt and anschlieB^^^ 2 Tage brei 

Raumtemperatur, wobei standig eine Sauerstoffatmosptiata ati^re^^^^ n 
" wird. Mach. Einengan wiLrd fiber jUeMlgel^^ filtrierj und anschlieBehd chromato- 
graphiert. Hamorhilt eiii farbloses Ol (2.M g « 6IX <lBy THto^ 
Analyses Ber.Vc 62.13 H B. 12 N B.B5 0 20.6B 

6ef.;'C«3^24 Hv B..B2v,ir T.B8^ .^--v . -.^ ; , v. • 

b) r.$-Bis-[C2.5.8.t1-trtraklSTCcarboxyme^^^ V^l- 
methoxy|-2.4-llexadiift s. 

Aus 3.3 g (2*37 mMoll der TiteXverbindong von Belspiel 14a er halt man nach 
der fur Beispiei la beschrlebenen Hethdde 1.65 g (741 der Theoriel des frei 
en Komplexbildners als farblose. kristalline Substanz. 
Schmelpunkt: oberhalb 140«C (Zersetzungl 
Analyse: Ber.: C 50.B4 H 6.62 M It, 68 Q 36.54 
Sef.s C M.46. H 6.56 H 12.63 
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Den Gadolinium- KoQplex sowie dessen Salze erhilt man quantitativ wie fOr 
Beispiel 1j beschrieban. ^ 

fid-rKbmolex ^ ••..•o-v--. 

Ber.: C 38.39 H 4.51 M 8.95 0 23.01 Gd 25,13 
6ef.: C 38.11 H 4.52 N 9.01 6d 24.81 

, Ber.i C 37.08 H 4.20 M 8;B5 0 22ri23 Ma i.54^ 6d ^4.27- 
;' ' 6ef.; C 37,25 H 4.22^ M Mi 3/50 6d 2i;€4^ 

M>MethvlQlucami n-Sal2 dft^ ^d-XowblcxW 

Ber.: C 39,50 H 5.52 M 8.53 0 27,28- 6d 19vl5 
6ef.: C 39.33 H 5,44. M 8,43 M 19.33 
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BEXSPXEL 15 . 

Konjugat <|es 2-t3-IMalai«ida»-propoxyn«thyll-1.*.7.10-tetrakisMcarboxymethyl^ 
1.4»7.10-tetraazacyelododacans mit Fab-Fragmenten des laonoklonaXen Antikorp rs 
7B10011 

al Herstellung von FCab'lj-FlragBeftten: 

IB mg (lOOnMoW des Antikdrpers "tBIOBlf warden in i id. iWr ceoiii^^^^ von 
0.1 «-Aeetatp»iffer jpH *,S).und 0.1 H KoehsalzWaong jjieidat und nach iujab 
von 0.3 mg Pppain 20 Stvnden bei 3T«C inkubiart. Hacb Oeinigiina Qb*r ttltra* 
gal ACA (Fima LKB> bei pH t'o und naeh Oefriertroeknung erhilt man 8.3 mg 
t631 der Theoriel der gewOnschten. Fragmante. 

b> Merstellung und Kopplung von FabrFragmenten: 

15 mg (ISO nHol> der nach a) erhaltenen Fragmente warden in U.5 ml O.t H- 
. Phosphatpuffer (pH 6.01 gelost und mit 0.15 ml einer 0.1 M-Mereaptoethyl- 
aminlosung in 0.1 M-Phosphatpuffer (pH 6.01 unter Zusatz von 15 nHol Ethyr 
lendiamintetrae*«io»«ora goldst. Haeh iweiatOndigam Inkobieren bei 3TC 
trennt man unter Arg-onachutz flber eine SephadOK 6 25-Siule ab. Eine Bestiia- 
mng der Suifhydrylgrappen ergibt 230 nMol $H-6ruppen im Reaktionaaniatz. 

1.23 mg (2.15 pMdl) des in Beispiel 10b beschriebenen Komplexbildners word n 
in 10 ml 0.1 M-Phosphatpuffer (pH 6.01 gelost. Hierzu fOgt man bei 4»C die 
oben hergeatellte Udsung des Fab-Fragments und liOt Qber Machf untax 1 ich- 
tem Schutteln (bei maximal *•« raagieren. Danacb eluiert man uber ein h Ka- 
tionenaustauseher. dialyaiert gegan 0.1 m-Ammoniumacetatldsung und lyophUi- 
siert. Man erhilt 14,1 aig eines weiBen Pulvers. 

1 ml ^^'inaj-Wsung tpH 5,5^ 83 mCi/ml) warden zu einer Losung des Konou- 
gats in 25 ml Puffer (20 mMol Natriumacetat. 150 mMol Matriumchlorid I geg - 
ben und * Stunden inkubiert. Danach fogt man noclwal 5 ml 6.1 ra-Matriumacet- 
tatlosung zu. dialysiert iind lyphylisi rt. Han erhalt 13.62 mg weiBea Pulver 
mit in r spezifischen Aktivltat v n 5 mCi/mg. 
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BEISPIEL 16 

: '^7lndAWir>^«nplw voro Konjujgat des monoklonalen Antikdrpers TBIODII mit 2-C4- 
. . j>-Azar arhydrpxy- 1 4 .hydrazinocarbonyi- tetr . 4 • 7;i O-tetra- 

30 nMol des Antikdrpers werden an einem Wkropor6seh, saureri iCationehaus- 

tauscher sebunden. der zuvor mit einom 0. 1 m-Ma'triumacotatp^^ a<|uili- 
briert wurde und sich in einer durch Aluminiitmfolie vbr Lichtc^infall ge^chOtz- 
ten Saule befindet. Dann spuXt nian mit b.oi m'Natriiimpex''jM^ Aieetatpuffer, 
bis das Perjodat im Eluat auftaucht. Haih unterbricht das'SpQlen fOr 30 Hinut n, 
wischt.danp.mit Acetatpuffer und zieht dann eine Losung, die 0,03 m an dem obi- 
gen Hydra zid (Beispiel 51 und 0.1 m ah NatriumcyanbborhVdrid ist> auf. Macb 2 
Stunden eluiert man nicbt gekoppelteii KompieKliildner mit Acetiitpuffer; das 
• Konjugat wird mit einem Kochsalzgradienten eluiert. Mach Entsalzen wird ge-^ 
friergetrocknet. Man erhalt 4.5 mg Konjugat/ das wie in Beispiel 15 beschrie- 
ben. in den ^ ^ ^Indium^Komplex uberfuhrt wird. 



BEISPIBL.1T _ 

a) 3-(4-Hydroxyben2yl)-2.4-dioxo-1.S.B.il-tetraazacyilotri^^^^^^ 

27.6 g (0,1 Mol) 4 -Hydroxy benzylnialonsaurediethylestet C Am. Pharm. Fr^ 
30(4). 343-52) werden mit 14,6 g ( 0.1 Hoi) Triethyleritetraamin in 1200 ml 
Ethanol 5 Tage zum RuckfluB erhitzt. Han engt im Vakuun zur Troekne ein und 
kristallisiert den Rucks tand mehrfach aus Toluol. Hail erhilt 7 g 1221 der 
Theoriel eines weiSen Pulvers. 
Analyse: Ber.: C 60.17 H 7,26 H 17.54 
Oef.:C 60.06 HT.SO H lV.30 
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b) 3.(*-Hydroxybenzyl)-t.5,8.1t-tetraa2«cyelotridecan-tetrahydrochiorii» 

32 g lO.t.Holl der untsr a) erhalteneii V«frbindung Werdeh in 350 ml T trahy 
drofuran 5 Stunden mit t Mol Oiboran rum Rfickfluft erhitzi. Oann troirft man 
unter Kuhlen 500 oa Methanol zti. sattigt Losung iait ChlotwasserSt ff und 
erhitzt 30 Hinuten zum RuckfluB. Man ©ngt zor Tr.ockne ein uhd kriistallisiert 
den Rackstand au» Ethanol urn. Han erhalt 25.3 g I60Z der Thewiel eines 

weiOen .Pulverf.; 
. Analyse: Ber.: C 43.85 H 7.36 II 12.10 ^^^tt 32.38 
Cef.t C ♦3.67 H 7,66 M 12,53 CI 32»16 

cJ 3- ( *-Hydro>tyl)enzyi) - 1 . 5. 8 , 1 1 - tetrakii' I tert . -batoxycttboftyiiiietWyiJ^i .5,8,11- 
tef aazacycletFidecan 

Z1.9 g C50 mHol) der unter b) erhaitehen Verbindung und SS.O g 1550 aiHoll 
Kaliumhydrogenkarbonat werden in 350 ml OimathylforiBamid (giatrofekn t Ober 
Natriumhydrid) vorgelegt und bei 35«C tropfenwei$e mit eiher l.5saii9 von 38.4 
9 (200 nHol) Bromes$igsaure-tert.-btttylester in TS ml Olmethylformami* 
vereetzt. Mach drei«tundigem Ruhren bei 35 •C wird abgesaugt and da» Filtrat 
in Vakuum eingeengt. Oer ROckstand wird in Oiethylether gel6»t und unumge- 
setztez Bromessigsiure-tert.-butylester ubor eine Kieselgelsaulil abg trennt. 
Nach Einengen der Etberldeun^ "^n ?2.5 9 tOTI der Ttoeoriel ein s 

farblosen Qls. 

Analyses Ber.:C 64.14 H 9.15 H 7.48 0 19.22 
6ef.: C 64.22 H 9.32 K 7.29 

rfj 3-t4-Hydro>(ybenzyl]-l.5.8.ll-tetraki8-Uarboxymethyli-l,5.0.ti-'tetraazacy- 
clotridecan' 

Nie fOr Beispiel I3 beschrieben, iartialt man den freien Liganden aus dem 
vorstehend beschriebenen Tetraester in 88Z Ausbeute. 
Schmelzpunkt: oberhalb 155''C (Zersetzung) • " 

Analyse: Ber.: C 54,95 H 8.91 M 10.68 0 27.44 
6ef.: C 55.61 H 6,85 N 10,59 
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Den Gadolinium- KompleK sowie dessen Salze erhilt man quantitativ wie fur 
BeispieX 11 beschrieben. 

W-K9mPlg« ^-.Vlv,.:;:,-;.:---^--..- -^y. ........... 

Ber.: C 42,46 H 4.90 N 8.25 0 21.21 6d 23.16 

Gef,: C «.90 ' H 4.81^ N '[ M 22.72 ' 

... Ma^Sal^ de s Gd-Komplexes , 

Ber^iivC ?9«^if6 H 4.3? / N 7.75 0 19.92 Na 6.36 6d 2i.7i 
, 6<jf.; C,4p*15. H 4.28 M 7.62 Ma 6.41 H iZ.U 

Ber.: C 42.68 H 6.31 M 7.85 0 28.43 Gd 14,70 
Gef.; C 42.99 H 8.39 M 7.76 Gd 14.94 
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BEISPIEL 1». 

a) 3- U-O-Benzyloxycarbonylaminopropoxy) -benzyl]- 1 .5.8.11-tetrakis-(tert.-bu- 
toxycarbonylmethyll-t . 5. e. 11 -tetraazacyclotri^^^ 

7.49 g (Id wHol) der unter 17cl ertiaXteii^n Vef ttlt 500 Ha- 
tri-umhydrid in ffO ml fetrahydrofuran twirialiw^eise ait^ e^^^ 3.3 g 

M-ia-Broropropyil-carbaodnsaurebenzylester in 10 ml Tetrahydrofuran versetzt. 
Nach Ruhren uber Nacht bei Raumtempewtur in 
100 ml .Diffthylether aufgenonmen und die Losung uber Aktivkohle flltri rt. 
Nach Chromatographie uber eine k^^ Es digester /OiiJthylether = 

2M) erhalt man nach Einengen im Vakuura 3.8 g UOX der Theorie) eines farb- 
losen ttls. 

Artalyse: Ber.: C 05.07 H e,7S II "7.44 0 iffr^^^^^ 
C 05. IS H S.St N 7,25 . 

b) 3-C4-f3-Aminotproppxy)-benzylI-1.S.0.11-tetrakxs-{M^^^ - 
thyl J - 1 i 5 . 8 . 1 1 -tetraazacyciotridecan 

5.6 g der unter a) erhaXtenen Verbindung werden in Ethanol roit 0.5 g 10Z 
Palladiumkohle hydriert, bis keine Wasserstoffaufnahme mehr festzustell n 
ist. Kach Abfiltrieren des Katalysators and Abdampfen des. Losungsmittels 
liegt die Substaiiz analysenrein in quantitativer Ausbeiite ala farbloses ifi 

vor. * . 

Analyse: Ber.: C 64,07 H 9.37 M 0.80 9 17.86 
M.i C 64,35 H 9^40 H 8,T2 
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c) 3-C4-<3-Aminopropoxy)-ben2yll-l,5.e,11-t8trakis-Ccarboxyi!»ethyr)^ 
tetraazacyclotridecan 

tfie fur Baispiel 1j beschriebeb. ^rhdlt man die Tit^lyarbfndu^^^ 
(7,3 nHoX ) 3- C4 - ( 3- Aminopropoxy ) *benzyi 1- 1.5,8.11- tetrakis- ( tert . -butbxy- 
c«rbbhyliDethyl)r1.5;i8il:V^^^ ^ 
Pulver/ W'ri . • • •■•v.- ... .^ > ■• 

Schmelzpunkt: 192«C * 
Analyse: Ber.: C 54.95 H ^.91 H 10,68 0 27.44 
6ef.: C 54.06 H 6.84 N 10.7 

Den Gadolinium- Koffiplex sowie desse^n Salze erhalt man quantitativ wie fur 
Beispiel Ij besctirieben. 

6d^lC<imolex 

Ber,: C 42.46 H 4,90 M 8.25 0 21.21 6d 23.16 
6ef. : C 42,94 H 4^88 M 8,33 , . '6d 23.1.7 

Ma->Salz des 6d-KomPlexes 

Ber.: C 39.88 H 4.32 N 7,75 0 19.92 Ha 6.36 6d ?1.75 
6ef.: C 39,85 H 4.32 N 7.61 Ha 6.25 6d 21.98 

M-MBthvlQlucamin^Salz des 6d^KomPl€Ke8 

Ber.: C 42.68 H 6.31 N 7.65 0 28.43 6d 14,70 
6ef.: C 43.47 H 6,21 N 7.83 6d14.52 
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BEISPXEL' 19 ' • 

a 1 3-I«- (3-Maleimido-propoxy ) -benjyll- 1.5.8.1 1-tetrakis- I tert . -butoxycarbonyl- 
■tethyij-l . 8 . i i-tetraaiac^^ 

. inalW z«i »eisplel 3a> eirhatt nan aus rfer uhter ISaJ dargesteM-tei* Verbin- 
dung in 721 Ausbeute die TiteXverbindung als farbloses 8l. ; 
Analyser Ber.: C $3. TO H 8.53 N T. 90 0 19.8S - 
eefli C S»,00 H 8.3T I* T\93 

1^) C3-Maleimidopropoxyl-ben2yl3-l • 5. 8 . 1 l-tetralcis-(carboxymethyl} -I •Si 8. 

Nacti der fur BeispieX 3b gegebenen Vorschrift erhalt man aus dem unter a J 
hergestellteit Tetraester in 80Z Ausbeute den Komplexbildner als wei80S Pul 
ver. 

Schmelzpunkt.t oberhalb. I10*C CZersetzung) 
Analyse: Ber.: C^Se.iB H 6.54 N 10.58 a 26.59 . 
6ef.: C 56.3t H 6,50 M 10,3t 

Den Gadolinium- Komplex sowie dessen Salze. erhalt man'quahtitativ wie fur 
Beispiei 11 ^ttsctirieben. * : 

6d«-K0CT0lex 

Ber.: C 45.63 H 4va4 K 8.^5B 0 21.56 6d 19^21 , - 
Gef.i C 45.66 H 4.84. M 8.72 6d 19.51 

' tfa^saig dea isd^KemDlexes 
Ber.: C 44.43 H 4,69 M 8.35 0 21.00 Na 2.T4 6d 18.76 
6ef.: C 44.56 H 4,64 H 8.24 Ha 2.78 6d t8.72 

tf^MethvlQi ucaminrSai^ des 6d-Komolexes 

Ber.: C 45.00 H 5.96 M 8,26 0 25.24 6d 15.50 

6ef.: C 45.41 H 5.84 H 8.43 6d 15,30 



/ 
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SEISPIEL 20 



a ) 1 • 6-Bis- 1 4* [2,5 . 8 . li-tetrakis- C tert . -butoxycarbonylmethyl ) - 2 , 5 ,8 .1 1- tetrad 
• azacyclododecyll-^benzyloxyj-hexan 

3.33 9 (2,16AraMol) der Yerbindung nach Bei in Hettianol mit 

500 mg 5Z Piatiii/ICoiaenstof f W Es- wer- 

den 205 ml Wasserstof^t aufgenonimefi. Nach. Abf iltrieren do« katalysatoips llegt 
die Substahz analysonrein vor. - Hach ^Abziebe^^^ bleiben 3.19: 

g 1951 der Theori«l eiii«s* farblosen iils zurucic. 
Analyse: Ber.: C «S;^00 H ft,22 H T.?1 , 0 18,55 
Sef.: C 64,T9 H 9.23 N 7.16 

b) 1,6-Bis-j4-C2.5.8,ri^tetrakis-lcarboxymetbyW 
cyl3-ben2yloxy|-hexan 

Analog zur Vorschrift Bei^piel 7b wird die Titelyerbindung in 9U Ausbeut 
aus der Verbindung al als farblose KristaU.e erhalten. 
Schmelzpunlct: 1S2-165*C 

Analyse: Ber.: C 56,81 H 7.12 M 10.15 0 26.10 
6ef.s C 56.57 H 7,03 N 10.21 

Oen Gadolinium- Komplex sowie dessen Salze erhilt man quantitativ wie fOr 
Beispiel 1j beschrieben. 

fid-lCowDlex 

Ber.: C 44,24 H 5.14 M 7.93 O 20.4 6d 22,27 
Gef.: C 44.35 H 5.17 N 7.90 6d 22,26 

lla-Salz di>« Crf^Komnlexes 

Ber.: C 42.90 H 4.84 N 7.69 0. 19.78 Na 3.15 6d 21.6 
6ef.:C 42.81 H4.80 N 7.77 Ma 3, 1 1 6d 21 . 80 

M-MethvlQlu camin-Saly Hps 6d>Koreolexes 

B r.: C 43.98 H 5.92 N 7,77 0 24.85 6d 17.45 

6ef.: C 43.97 H 5.78 H 7.39 €d 17.30 - 

CRSATZBLATT 
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BEISPIEL 21 

a) t.6-Bi&-j-I2.5.«.il-tetriWis-<tert.-butoxycarbo 
azacydododecyl l-methoxy I -hexaii ' 

' i. 1 9 ii.SS aMoll «•* ViVbiiiilunS n*i:h BeispUl Ma;.werd»i» in Methanol mit 
SM 51 PWtift/KohlinitbW tilt ll«»»erstof f sattigung hydriert. Es wer- 
den 268 ia Wasserstoff aWdenonwen. Kich Abfiltrieren des Katalysators liegt 
die Substanz analysenfein vor.. Nach Abziehen des LSsungsmittel* bieiben 3.88 
g I S4Z dor Theories eines ;fartlosefr 5ls 2urMCk. 
Analyse: Ber. : C 61.77 H 9.6* M 8.00 0 20i57 
6ef.: C 62.U H 9.57 M 8.0* 

b» 1.S-Bis-|C2.5.8.11-t^rikis-C<Jarba«yTO decyl]- 
methoxyj-tiiexan 

Analog zur Vbrschrift wrde die Titelverbindung in 76Z Ausbeuto aus d r Ver- 
bindung a> alis farblose Kristalle erhalten. 
Sctwielzpunkt: ^^a-ii^H 

Analyse: Ber.s C 50.51 H 7. *1 N 11.78. O 3ili20 . 
•eef.: C 50.26 H 7.3* » 11.58' 

Don <ladolin£iii>-Komplex spWitf desseii Salze orhSlt man quantitatiw witf for 
Beisplol 1j beschrieberi. 

ed-riiiMiioK 

Ber.:C38.14 H 5.12 M 8,89 0 22.86 6d 2* .97 
6ef.: C 38.78 H.5.10 » 8.72 6d 2*.*9 

Ma-Salz dpa fid-Kcmplgxes 

Ber.: C 36.85 H *.7S M 8.59 6 22.09 Ha.3.52 6d 2«.t2 * 
6ef.i C 37.38 H *.86 M 81.57 Ma 3.52 fid 23,76 

M-Hethvlalueamin-Sal? rtftS ed-KomolOXeS 

Ber.: C 39.31 H 5,98 K 8.«8 0 27.15 fid 19.06 

fief.: C 38.8* H 5,98 M 8.50 fitf 18.71 
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BEISPIEL 22 



a ) 1 . 2-Bi$- 1 4- 1 2 . 5 , B . 1 1- tetrakis- 1 tert . -butoxycarbbhyiroithyl 1 -2 . 5iB • 11 - tetra- 
azacyclododecyll-benzyloxyj-ethan 

15.0 g (21.A6 mMol) der Verbindong yon Beispiel 1i werden in 200 ml Acetoh 
mit 2.31 g (10,7 mMol) Oibromethan . 1 .52 g C 1 1 .0 mMol) Kaliumcarb^ohat und 
0.2 g Kaliumjodid 10 Stunden am RQckfluB gehalten. danach eingeengt und mit 
Essigester/Kochsalzldsung gewaschen. Mach Trocknen der drganischeh Phase und 
Chroma tographie an Kieselgel (Ether/lioKahr iieg^^^^^^ anaii^^^ 
Produkt als farhlpses dl yjttr, ^^^^^ 

Analyse: B^r.: C 64,23 H, 9.02 M 7.49 p 19.25 
6ef.:CS3,5B H 0.94 N 7,53 

b ) 1 . 2- Bis- 1 4 - [2 . 5 . 8 . 1 1 - tetrakis- ( carboxi^iethyl) - 2 / 5 , Ol i i^etrz^ziis^tlodo^B'- 
cy 1 3 - benzy loxy I - e tha n 

7.76 g (5.1.9 mMol) der Verbindung naich ai werden. viie in Beispiel 1j ber 
schrieben, umgesetzt und aufgearbeitet, Man erhalt 4.50 g eines weiBen 
kristallinen Materials COSZ der Theoriel, 
Analyse: Ber.: C 55.05 H 6.73 M 10,70 0 27.5 
6ef.: C 55.30 H 6.77 M 10.57 
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Den Sadolinium-KonpleK sowie dessen Salze erhilt man quantitativ wie iTur 
.... .. Beispiel 1j beschrieben. 

Bar. ; C «2,53 H V.75 N 8.26 0 21,24 6d 231.20 " 

. " 6of.:; C «,3^^^^^^^^ ^'■i3t'4ri"'' \ ^ ■ ' 

Ber.j <i «1.19 H *,*B M 8.00 it 2<iM ii*-i,2it^Sd^^Z.iT ^ ' 

6ef.: C «lV43 Hi 4.4* It 8.0B ' Na 3,34 Cd 22 

Ber.: C 42.65 H 5,65 H 8,02 6 25r85 M iei'if 

.,6»f.: C 4tt,91 H 5,88 » 8.14 «d 18,1S 
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BEISPIEL 23f . 

a ) 1.1 2- Bis- 1 [2.5.8.11 - tetrakis- ( ter t • - butoxycarbonylnwthyl) - 2 . 5.8 i i 1 -tetra- 
a2acyclododecylJ-«ethoxy|-*,9-diaza-5.8-dioxo-dodeca-metliylen 

12,35 9 117,25 mHol) der Yerbindung nach BeispieX 9b warden in 200 ml t lu 1 
gelost und mit der aquioiolaren Menge Triethylaiiiih versetzt. Bel O^C tropft 
man dann eine Losung von 1.33 g (8,8 raMoi) iernsteinsauredichiorid zu, wobei 
auf gute Kuhlung und effektives Ruhren zu achten ist. Eine halbe Stund nach 
Beendigung der Zugabe kocht man icurz 9^/iti!^i€ iii^ j^iugt von' jiU8i>e*all nem 
TriethylaminrHydrochlprid ab. Man wascht mehrmals mit Uasser, .trockn t,: engt 
ein und chromatogxaphiert mit Ether/Hexan. Han erhalt ein farblosiBS lil in 
einer Gesamtmenge von 11,23 g (88Z der Theoriei. 
Analyse: Ber.s C 60.?9 « 9.32 N 9,25 0 21,13 
Gef.: C 80,11 H 9,28 Ji 5,24 

b) 1.1 2-Bis- 1 C2 • 5 , 6 , 1 1 - tetrakis- < carboxyfflethyl)-2 . 5,8.1 1 - tetraazacyclodode- 
cyl)-raethoxy |-4 , 9-diaza-5 , 8-dioxo-dodecamethylen 

Hi-* fur Beispiel 1j beschrieben, erhilt man in BOZiger Ausbeute den fr ien 
Komplexbildner. 

Analyse: Ber.: C 49.61 H 7.19 N 13.15 0 30,04 
Gef.: C 49,38 H 7,26 N 13.35 
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Oer Gadolinium-ICoiiiplex und dessen Salze werden tde in Beispiel I3 besa*rieben. 
-erhalten.. .. 

Cadolinium-KoniPlex 

■ ftatrimns aTg des Cri-WdaiBlexes ■' 

6e>.: C 37.35 H V.92 9^85 ""T ; ' Na 3.23 6d 22.32 

Bisr.: C 3?.*9 H 5.S* H 3.52 0 2T.2 6d 17,62 

6ef . : C 39*89 H 8.03 K 9,*d ' ^ M JT.80 
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BEISPIEL 2* 

Losung des Natriufflsalzes vo«i Indium-il1-ICoinpiex des 2-^^^ 
tetrakis- 1 carboxymethyl I - 1 , ♦ .7 . 1 0- tetraazacyaododecihs 

♦ . • 

Eine Losung von 100 fig^der in Beispicl Oli beschrlebe^ Yer'bincturisi in 5 ml 
eines eemisches aus einer 150 BW^ und eindr ISO miholaren Natri- 

* umacetatldsung (pH 5,8) wird mit einer Ldsung von 5 mCi Iridium-^ill-Chlorid mit 
1 ml n-Salzsiure versetzt, Man bringt durch Zugabe von 1 n-Mifirohlaoge auf pH 6 
und dialysiert gegen Natriumacetatlosung. darauf gegen Kochsalzldsung. Oann 
bringt man durch Zugabe von 0.1 n-Matronlauge auf pH 7.2 und fully die st ril 
filtrierte Losung in Huitivials. 

In analoger Uaise erhalt mao aus 5 mg des Komplexbildners und einer sterilen. 
pyrogenfreien t&sung von 500 mCi Yttrlum-90-chlorid ein fOr die Radioth rapie 
geeignetes Praparat. 

BEISFIEL 25 

a) 2.jA.(3-C5-<2-0xo-2.3.3a.4.6,6a-hexahydro-1H-thienot3.*-d]-imida2Ol-4-^^ 
valerylamino J-propoxy )-benzyl J - 1 .♦.T.I O-tetralcis- C tert . -butoxycarbonylmeth- 
yl )- 1 . 4 . 7 . 1 0- tetraazacyclododecan 

341.4 ng (1 mmol) N-Hydroxysuccinimidobiptin fPierce Chem. Comp*K werden 
mit 792.1 rog (1 romoll 2-I4-(3-Aminopropoxy )-ben2yll-1 .4 .7 . 10-tetrakis( t rt.* 
butoxycarbonylroethyH- 1.4. 7. 10- tetraazacyclododecan CBeispiel 2bJ in 10 ml 
OMF versetzt und uber Nacht geruhrt. AnschlieOend wird die Realctionslosung 
eingedampft und an Kieselgel ctiromatographiert (Toluol/Eisessig/Ethylacetat/ 
Hethanol = 6:4:4:3). Die ddnnscbictitchromatographisch reinen Fraktionen 
werden vereinigt. die Ldsung im Vakuum eingedampft und uber KOH getrocknet* 
Ausbeute: 723 mg (71X der Theorie) 



Analyse: Ber.: C 61.33 H 8.61 M 9.63 0 17.28 S 3.15 
6ef.: C 61.47 M 8.56 M 9.72 S 3.41 
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b) z-u-(3-C5-<2-0HO-2.3.3a.*.6.6a-hexahydro-1H-thi«not3.«-^dJ-5*£ii^^^^ 
^larylaminqJ-propoxyl-Ben^ 
tettaaraeyelododecan • . . . 

5119 ? mg nr. 5 mBOl) der Verbindung 25a werdeo mit 3 ml trifluorcssigsaure 
VKetzt und 3a Miiiuten gerOhrt: AnseWioBend wird «it trockeRem Oiethyl- 
ethe^ gefallt/der Miederschiag mit Oiethylether gei«> * 
; AqsbeMliet 35T mg cm dM 

, Analyses Ber.s ^ |5*.»6 B i^M M t^.S^ 0 Ift. It IS^:*^^^ 

6ef.:C 54,59 H 7.0* MIZ. 30 ; ■ S 3i91 ^ 



Oer.SadoUolMm-Kpmplex wird nach d«r u«ter Beispiel 1j beschriebenei* 
Vorg«hensweise hergestellt. ' . 

Analyse: Ber.t C 45.60 H 5.53 H 10.3V 0 18.56 S 3.38 ^'lO.ie 
6ef.: C 45.49 M 5.51 H 10.41 S 3.49 6d 16.39 
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patentansprOche 



t; Verbindungen der allgemeinen Forael I 



Z 



z 



M - A 



I. 




UJ.- 



q fur die Ziffern 0. 1. 2 Oder .3. 

]' 

A flur die.Gruppfr ^!^^2^m '^^^^Z^V 
wobei.m die Ziffern 1, 2, 3, 4 bder 5. 

1 die Ziffern 0. 1» 2. 3. ^ Oder 5, 
eine gegebenenfalXs Imino-, phenylenoxy- . Phenyleniinino- . Amido-, Hy- 
drazidb-. Estergrupp^lnJ. Sauerstoff-. Schwefel- und/oder Stickst^ 
; ro(e) enthaltende gegebenenfalls durch Hydroxy^, Mercaptp- i^Iiaino- , Epoxy- 
Oxo-, Thioxo- und/odei: Aminogruppe(nr sub^^ ^ 
zweigte. gesittigte Oder ungesattigte C^j-C^p-AlKyUngroppe. die am Ende 
entweder eineo Ring der allgemeinen Formel 11 



Gruppe ein Bio- Oder HakromolekQl aufweist. 
bedeut;en. 

B. 0 und E. die gleicti Oder verschieden sind. tjeweile fur die Grupp 
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in cfer Bedeutung von Masserstof f Oder R • 

k in der Bedeutung der Ziffern 0. 1, 2, 3. 4 pder 5. 

n in der Bedeutung der Zi-ffern a oder 1, 
-2 fur Wasserstoff Oder CM^X stehen. worin 

X fur die Reste -COOY oder -PO^hy roit Y in der Bedeutung eines Wasserstoff- 

atoms und/oder eines Metallionenaquivalents eines Elements der Ordnungszah- 

len 2t-29. 31. 32» 37-39. 42-4* pder 57-83 bedeuten. . 
mit der HaBgabe, daB B. E und D jewexls mindestens 2 und maximal 5 Kohl n- 
stoffatomCel enthilt und daB mindestens zwei Z fur CH^X stefien. 
sowie deren Salze mit anorganiscben undAoder organischen Basen oder Amiha- 
sauren* 

2. Verbindungen gemi^' Anspruch 1v liadurch gekennzeichnet, dafl YWasserstoffat - 
' me darstellt. 

3. yerbindungen gemSB Anspruch 1, dadtif cK gekennzeichnet . daB mindestene 2 der 
Siibstiitifenten Y MdtaUionenaqoivttente mind^^ Ord- 
hungs^aliXen ^^i^^ 44 o«er *7^B3 -Oder ndndwt^^ eines Radionuklids ei- 
nes Elei^nti der Ortnungsa^^^ 32. 38^ 39. 43. 49. 62, B4. 70 
Oder 77 sind. - ^ ^ 

4» Verbindungen gemaB Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet. daB R^ fur eine ' 
gegebenenfalls Imino- » Phenylenoxy- . Phenylenimino-, Amido-, Hydrazirio-r. 
Estergruppe(n). Sauerstoff-, Schwefel und/oder Stickstoff-AtomCeJ enthalten- 
de, gegebenenfalls dorch. Hydroxy-. Her carpto- . Imiho- . Epoxy-. Oxo-, Thiox - 
und/ Oder Aminogruppefn) substituierte geradkettige. verzweigte, gesattigte 
Oder ungesittigte Cj-CgQ-Alkylengruppe. die am Ende als funktionell Bruppe 
-NH^V -HHR; -NHMH^. HRMH^ , -SH. -OH. COCHj , 
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0. 





ii ; -NH-h' II -CrCiCHjJ.CHj J -C»€RR' ; -<^r^CR; 



-C=C-CsCR» ; -CgH^CHjBr ; 
-C=*RR^ ; -CHjBrj, -CH^J! -COCM^ 

A . - .' . H II II II 

-CHg- " ; -O-SOj-CgH^CHjj -SOjCl; -SOClj -C-Cl; -C-O-C-R; -C-OR} 

-CH^COMHNH^; -ICH^IjMIk'^j/ ; -CMjCOgCMjCgHj ; tCCHjIjCONHNIK \^ 
(CHjjJ^jjCONHMHg , * 

wobei R und R* gleich Oder verschieden sind und jeweils ein Wasserstoiffatom,. 
einen gesilttigten Oder ungesittigten gegebenenfalls durch eine Phenylgrupp 
substituierten C^-Cg^j-Alkylrest Oder ein© Ptienylgruppe bedeuten» aufw ist, . 
~ steht. • 

5. Verbindungen genaS Anspruch 1., dadurch gakennzeichnet. daft R^ fur einen fiber 
NH 



6ruppe verbundenen. Ring dar allgemeinen F4>riael II stent. 
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6. verbindungen ge«a» A«spr«ch 1. dadurch gekennzeichnet. daB R fur eine gege- 
benenfalls Imino-. Fhenylenoxy-. Phenylenimino- . A«ido-. Hydrazido. . Ester- 
srup'peCal. Sauarsto«-. Schwefel, und/ader StickstoffAtomCe) enthaltende ge- 
g^behenfall. dureh Hydroxy- . "Mercapto- . Imiho-. Epoxy-. Oxo-. Thipxo- uod/ 
Oder AminogruppeCnl substituierte geradkettige. verrweigte, gesattigte Oder 
ungesattigte C^-C^o-Alkylengruppe. die am End* ein Ober eine funktionelle 
Gruppe gebondenes Bio- Oder Makromolekul au^eist. stent. 

7. verbindungen geaaB AnsprucM, dadurCh gekehnreichnet. daB d«» in e«th«l- 
tene Bio- oder HaicroawlekQl ein Antikdrper. ein Ajitik«rper-Fr49«ertt. ein 
Artdin-Biotin-Antik^rper Oder ein Avidift-|iotin-Antik«Tper-Fragment ist, 

Si Verbindungen der aligeneinen Fomel I' 

I r A'-k 

U ^ (I'l. 

Ii-(E'- Mr 

''-"Wbrift ■■ ^ ' ' ' 

B*. D- und 6*. die gleich oder wer»chi«den sind. jeweils f ur die Srupp 

ICH2J,j(iH)^CCH2»^ stelien. 

n.m, k. 1. q. 2 und X die in Anspructi 1 genannte Bedeutung habeo. 
R^* die gloiche Bedeutung wib R* hat. mlt der Ausnahnie. daB kein Bi - oder 
Hakromoiekai an die funktionelle Gruppe am Ende der C^j-C^j-Alkyleogruppe 
gebonden sein soil. - - - 

- fur Masserstoff oder R* steht. • 
mit der MaBgibe. daB B'. 0' und E* Seweils mindestens t uKd maximal 5 Koh- 
lenstoffatomfel ehthilt uod daB mindestens zwei dor Substxtuenten Y Metall 
loneniquivalente mindestene eines Elements der in Ansprueb t genannteh Ord 
nungszahlen sind. 

sowi d reft Seize ndt anorganisch n und/ der organisctien Ba» n oder Amino- 
saur n. ' ' 
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9. Pharmazeutische Hittel enthaltand roindestens eine physiologisch v rtrag- 
liche Vetbihaung nach Anspruch 1 bis S. gegobenehfaU^ mit den in der 6a- 
lenik ubiichen Zusatzen. , ; « 

10. VerWendung vbh mindestens einer phy$iplogisch y 

maS Ansprucn 3 «r die Kerstellung von Mitteli* fyr die^^^H^^ RaW 
Diagnostik Oder Radio-Theraple. 

1 1 . Verwendung von mindestens einer physiologisch vofrtraglichen Verbindortg d r 
allgemeinen Formel I* gemiS Anspruch 8 als Haptefi fur die Hers^telXiing von 
Antikdrpern. • 

IZ.Yerfahren zur Hersteilung von Verbindungen der alllgenieinen Formel I 



M - A - N 

8 D CD, 



Z 



worm 

q fur die Zif fern 0, 1; 2 Oder 3^ 

A fur die Sruppe *^«2'»-^""*^"2*i • 
wobei « die Ziffek^n 1. 2, 3, V Oder 5; 

1 die Zif fern 0. 1 . 2. 3.4 bder 5, 



4SOOCIO: <WO_8aOB42aAl_L> 



Erseifz&iatt 



wo 88/08422 



pcr/D^/ooioo 



-78- 



eine geg^t)ehenf alis Imino-; PhenyXenPxy-^ Phenyl«niiiano-rAmido-. Hydra- 
zitfo-. EstergruppeCn). Saoerstoff-. .Sehwefel- ui»d/od« SticMtof*-Ato«Ce» 
enthalltende gegeben.nfaUa durch Hydroxy-. Marcapto- . ' Imino- . Epoxy-. Oxo-. 
Thioxo- und/odir Amino9niPP«<n> swbstituierte s«xadlt*ttif».. verzwfigte, ge- 
sattigte odor ungesittigie C^-Cg^-Alltylengnippe. die am EndO antweder inen 
Ring der aUgemeineh. Forinel .11 



i U (in. 

N -(E MK 



worm fur die Cruppe CCH^I^-CH-CCH^Jj^ steht. 
eine funktioneXle firuppe Oder gebunden uber diese f unktionelle ^ruppe ein 
aio- Oder Hakromolekfil aufwelst. 
bedeuten. 

B 0 und E die gleicD Oder verschieden sind. jeweils fur tfie Gruppe 

-1' ■ 

2Jk . n Z i . . I 
in der Bedeutung von Wasserstoff oder R . 

k in der Bedeutung der Zifferii 0. U 2, 3, 4 oder 5. 
Z fOr tiasserstoff oder CH^X stehen, .worio 

X die Reste -COOY oder rPO^HY mit Y in der Bedeutung eines Wasserstoff- 

atoms und/oder eines Metamonenaquivalents eines Elemen^^^ der Orditungszah- 

len 21-29v^31. 32. 38, 39. 42-44 oder 51-83 bedeuten. 
mit der HaBgabe. daB B. 0 und E jeweils mindestens eih und maximal 5 K hlen- 
stoffatom(e) enthilt und daB mindestens zwei Z f ur CH^X stehen, 
sowie deren Salze mit anorganischen und/oder organischen Baseo oder Amino- 
slur en, 

dadurch gekennzeichnet. daB man in an sich bekannter Weise in VerMndungen 
der allgemeinen Formel III 



/ 
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H - A'- M 

V \>\ Mil). 

I* -(E'- M»/ 



worin R 
A* for die Sruppe (CH^Jj^-CH-CCH^I^V 

wobei eine s^b^^^^^^^ Indiio-^V Phehylenoxy--i Phenylenxa^ 
Amidb- . Kydrazido- , Estergiruppefiil . Saoerstof f r , Schwef el^ und/odiir 
Stickstoff-Atom(8) erithaltende, 9e9«bene«^allS:durch-HydrpXYr., Mercapt 
Imino-. Epoxy-. Oxo-. Thioxo- und/oder Aminogruppefnl substituierte ge- 
radkettige, verzWetgte. gesattigte oder ungesattigt^ C^-C^o-AlkylBngrup 
pe. die am Ende entWeder Wnen Ring der allgemeinen Formel; 11*^ 



I I 



odar eina funktibnelie ^rtippe bedeuten, 
B', 0' und E . die gleich Oder veiachieden ^ind, jeweils fur die firupp 

mit R^ in der Bedeiitung voh Waaisierstoff Oder R, , 



ErsatzDian 
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Z* fur Wassersto*f o4er X* stehen. worin 

X- die Reste -COOf odet POjY ^ «iit f i« -er Sedeutung einer Sagre- 
schutz-^gruppe bedeuten , 
die sch«tzgr«ppe» f ebspeltet «nd die so erhaltenen Siuren der Forme! Ill 
mit Y- in der Bedeotung eines Hasserstoffatoas gewunsehtenfalls 
al in an .ich bekannter Heise «it mindestens eine« MetalloKid Oder M tall- 
sal2 eines Elements d?r Ordnungszahlen 2t-29, 31. 32. « Oder 

57-83 umsetzt und anschMeeei^j; faUs gewunsc^^ 

stdffatome durch Katiotten anorganischer undAod^r orgenischer »•..» d r 
'Amino si oren substituiert, 

= bl in an sicb bekannter lteise "it mindesU^^ Metalloxid Oder Hetall- 

silz eines nement* der 0rdnang8.?ahl9n ^^^^^^^ 32. 37-39. *2-«. «». oder 

57-«J umietzt und anscl»UeBend die so erhaltenen Hetallkomplexe in an sich 
bekannter Meise Qber die in R^" enthaltene f unktionelle Sruppe an in Bi - 
Oder Makromolekul bindet und. falls gewunscht. vorhandene aside Masserst ff- 
• atome durch Kationen anorganischer uiid/oder organischer Basen oder Aninosau- 
ten substituiert. 

Oder , 

c) in an sieh bekannter Heise ebey «li» in enthaltene funktionell Sropp 
an ein Bio- oder Makronolekfli,' bindet und ai>scltUeBend in an sieli bekannter 
Heise mit mindestens einem Metalloxid oder Hetallsalz eines Elements der 
Ordnungszahlen 2t-2». 31. 32, 37-39. 42-44. 49 oder 57-83 umsetzt ond an- 
9ClilieBend. falls gewiknscht. vorhandene aside Hasserstoff atome durch Katio- 
nen. andrganischer und/oder organischer Basen oder Aminosauren substituiert. 

n.Verfahren gemaB Anspruch 12. dadurch gekennzeichnet. daS nan die Kopplung 
des Bio- Oder MakromolekOls an den funktionalisierten Kemplex oder Ugaiiden 
so«d.e. im Falle der Kopplung an den Liganden. die nachfolgende Komplexierung 
oiit dem/den gemnschten Hetallion(enl an eXner stationa^en Phase durchfuhrt. 

t4.Verfahre(it zur HersteUung der pharmazeutischen Hittel gemaB Anspruch 9. da- 
durch gekennzeichnet, daB man di in Hasser der physiol gischer Salzlosung 
g loste od r susp ndierte Komplexv rbindung, g 9eben nfalls mit den in der 
ealeoik ubUch n Zusatz n. in eine fur die enterale d r parent rale Appli- 
kati n geeignete Form' bringt. 
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I. KLASStFIKATtQN D6S ANMELDU NGSGEGENSTANOS {b»t mehreren tClasstf?kati6fis»vmooten tind aiie anzugeoenio 
Nach der Internationalen Patenttctasstfikation UPC) Oder nach der nattonalen Klasstf ikation und der IPC 

.„,c.* C 07 D 257/02; 405/12; A 61 K 49/00; C 07 F 5/00; 
A 61 K 47/00 

M. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE ' r ■ ■ ■ ' ■ ' ■■. . . .. ' - 

ftecherehierter MindestDrufstof i 



K tassi f ikationssystem 


. . Klasif ikattonssymboie 


mt CI 
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07 


D 257/00; 


C 07 P 405/00; A 61 K 49/00;. 
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07 


F 5/00 





Redierchieite ntcht zum Mindestprufstoff gehorende Verof fentlichungen, soweif diese 
'miter tfie recherchierteri Sachy ebi e i e fatten 



HteiNSCHUiGtGE VE«0FFEWTLICHUNGEW9 



Art* 


Kennzeichming der Veroff end krhung^^soweit erfofdedfch unter Angaba der maSgeblichen Teile*2 : Betr. Anspruch .Nr,*3 


A 

P/A 
P,A 
P,A 


FR^ A, 2539996 (SCHERING AG) 3. August 1984, . j 1 
siehe Titelseite; Seite 27? Beispiel 11; 

Seite 30; Beispiel 18 • j " 
( in der Anmeldung erwahnt) , 

WO/ A, 87/06229 (GUERBET) 22- Oktober 1987, 1 ^ ' 
siehe das ganzie Dokiunent : ' 

EP> A, 0238196 (CELLTECH) 23- September 1987, 1-14 
siehe das ganze Doktunent , 

EP, A, 0255471 (SCHERING AG) 3. Februar 1988', \ 1-14 
siehe, das ganze Dokument 

! 

i " 

. ■ • ■ i 


* Besondere Kategofien von angegebenen Veroffenttichungen . : 

-A" Veroffentttchung^ die den allgemetnen Stand der Technik 'T* Spatere Veroffentlichung. die nach dem internationalen An- 
def iniert, dber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist meldedatum oder dem Priorttatsdatum veroffemlicht vworden 
-t^ « ^ . ^ ^ . . ist und mjt der Amneldung nidtt kollidiert, sonderh niir zum 
E alter^ ^ ^'^J^J'P "^J^ '"^^ Vers^ndnte des der ErT^^ng zugrundeliegenden Prinzip* 
tionalenAnmeldedatumveroffentlfchtwordenm «Ss~il,r ^^undeliegendenTlSS^ 

"if^llfH^^^^l^lt^Ilt ^^h!?? 5?*l??^r^l* "X- Veroffentlfcfning von besonderer Bedeinungjdfe beawprudi- * 
jvifeifemaft erschctnen zu lassen, oder durdi die das Verof- Erf indung kann nicht als neu oder auf erfinderlscherTatig^ 
Fentltchungsdatum etner «nderen im nccherchenbericht ge- Jt^itnow^^^^ 
namtenVferoffentlkrhungbetegtwerdensoO Oder die aiseeion keit ben-hend betrachiet wertlen 

anderen besonderen Gnind angegeben ist Cwie ausgeffihrti "Y** Verdff entlichung von besonderer Bedeutung: die foeanspruch* 
-ri»» -1*^ < t . -ii-^ w.-.^ Erflndung Icann nicht als auf erfinderischer Tattgkeit be- 

^I^I^^^J?' ^ ^f'end betTachtet v«rden, wenn die Veroffemlfchung mit 
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